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Acute transverse myelitis in relapsing
neuromyelitis optica. Partial myelitis
could be a clinical presentation?
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ALVARENGA MD, MsC"%3# Luiz CLaubio S. THULER* MD, Pu

'Neurology Department. Hospital da Lagoa. Rio de Janeiro. Brazil.

’Post graduation Program in Neurology. Federal University of the State of Rio de Janeiro (UNIRIO). Brazil.
*Neurology Department. Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Mdlaga. Spain.

‘Fundacion Carolina / Fundacion BBVA.

ABSTRACT. Acute partial transverse myelitis has traditionally been linked to MS while complete transverse myelitis was associated with
NMO. We analyze here the spinal cord involvement in sixty patients with relapsing NMO from Rio de Janeiro (Brazil). As the index event,
acute transverse myelitis (ATM) was complete in 38 cases and partial in 22 cases. Severe motor impairment occurred in 50% at nadir,
11.6% at recovery and 42.3% at last follow-up. Median time between index events (ATM and optic neuritis [ON]) was 17 months. In 26
cases, the first clinical event was ATM characterized by paraplegia (15), tetraplegia (5) and hemiplegia (1) or sensory dysfunction with
marked thoracic level (5); 12 patients developed recurrent myelitis occurred prior to ON; MRI revealed large spinal cord MRI lesions in
87%; CSF showed mild or moderate pleocytosis in 32.5%; elevation of total protein in 35% and intrathecal synthesis of IgG in 37%. Con-
clusions: complete and partial transverse myelitis could occur in recurrent NMO.

Key words: neuromyelitis optica (NMO), transverse myelitis; natural history, prognosis, Brazil.

RESUMEN. La mielitis transversa aguda parcial se ha asociado tradicionalmente con la EM, mientras que la mielitis transversa completa
se ha asociado con la NMO. Analizamos aqui la afectacion de la médula espinal en sesenta pacientes con NMO recurrente de Rio de
Janeiro (Brasil). Como evento indice, la mielitis transversa aguda (ATM) fue completa en 38 casos y parcial en 22 casos. Un trastorno
motor grave ocurrio en el 50% en el nadir, 11.6% a la recuperacion y 42% durante la tltima evaluacion. El tiempo medio entre el evento
indice (ATM y neuritis optica [ON]) fue de 17 meses. En 26 casos, el primer evento clinico fue la ATM caracterizada por paraplejia (15),
tetraplejia (5) y hemiplejia (1) o disfuncion sensitiva con un nivel toracico marcado (5); 12 pacientes desarrollaron una mielitis recurrente
antes de la NO; la RM mostro lesiones largas de la médula espinal en el 87%; el LCR mostro pleocitosis leve 0 moderada en el 32,5%;
elevacion de las proteinas totales en el 35% y sintesis intratecal de 1gG en el 37%. Conclusion: la mielitis transversa completa, tanto

como parcial, pueden tener lugar en la NMO recurrente.

Palabras clave: neuromielitis optica (NMO), mielitis transversa, historia natural, pronbstico, Brasil.

elapsing neuromyelitis optica (RNMO) is part of a
heterogenous spectrum of idiopathic inflammatory
demyelinating diseases of the central nervous sys-
tem'. This syndrome has been clearly defined over
recent years and is characterized clinically by si-
multaneous or successive attacks of acute transverse
myelitis (ATM) and optic neuritis (ON). Remission
is variable, and additional acute attacks occur, almost
all of which are restricted to the spinal cord and op-
tic nerve. RNMO has a relapsing remitting course si-
milar to that of multiple sclerosis (MS), but clinical,
laboratory and imaging characteristics are generally
able to distinguish between the two conditions®?. In
a broad sense ATM in patients with RNMO is related
to severe spinal cord damage and bilateral motor and
sensitive dysfunction*”.

According to the Transverse Myelitis Consor-
tium Working Group?®, idiopathic ATM provokes sen-
sory, motor or autonomic dysfunction attributable to

an inflammatory, focal spinal cord disease detectable
in cerebral spinal fluid (CSF) or by magnetic reso-
nance imaging (MRI). Bilateral signs and a clearly
defined upper sensory level are the clinical data re-
quired for diagnosis, and progression from onset to
nadir is generally between 4 hours and 21 days.

ATM is a common initial presentation of
NMO?**7. One or more attacks of ATM with spinal-
cord MRI showing contiguous T2-weighted signal
abnormality extending over three or more vertebral
segments (LETM) and normal brain MRI is indi-
cative of a high risk for NMO®. In contrast MS pa-
tients with transverse myelitis at onset rarely has
spinal cord lesions extend over more than two ver-
tebral segments’'’.

Some limitations of the 2002 criteria for the
diagnosis of ATM have been pointed out'" "2, Taking
into consideration patients with asymmetric motor or
sensitive dysfunction and those with no evidence of

Correspondencia: Regina Maria Papais Alvarenga — Neurology, UNIRIO — Rua Mariz e Barros 775 - Tijuca - Rio de Janeiro
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Features Total
n 60
Sex (F:M) (54:6)
Year of onset median (min-max) 1994.5
(1967-2004)
Age at onset (median; min-max) 30
(10-67)
Antecedent event. co-morbidity (n)
Viral illness / immunization 4(6.7)
Autoimmune disease 13 (21.7)
First event (n; %)
Myelitis 26 (43.33)
Myelitis + Optic neuritis 2 (3.33)
Optic Neuritis 32 (53.33)
Total 60

Time to conversion (n; %)
New events after conversion

17 (0.03-240)

Myelitis 223 (58.7)
Myelitis + Optic neuritis 118 (31.0)
Optic neuritis 39 (10.3)
Total 380
Death (n) 14

Demographic features and general characteristics of NMOR patients according ethnicity

White Afro Brazilians p Value*
25 35

(23:2) (31:4) 0,67
1994 1996 0,35
(1978-2003) (1967-2004)

30 30 0,66
(10-55) (14-67)

1(4.0) 3 (8.6) 0,44
3(12.0) 10 (28.6) 0,12

7 (28) 19 (54.28) 0,049t
2 (8) 0

16 (64) 16 (57.14%)

25 35

34 (0.03-168) 9 (0.16-240) 0,177
95 (57.0) 129 (60.6) 0,12
48 (28.1) 68 (31.9)

23 (14.9) 16 (7.5)

166 213

2 12 0,02t

*Chi-square tests were used for statistical analysis except for year and age at onset (ANOVA), and immunization (two-
tailed Fisher’s exact test).T p Value given is for the entire distribution of index events in each group (exact chi-square

test for pooled data).

acute inflammation at CSF or spinal cord MR an al-
ternative set of criteria was proposed differentiating
acute complete (ACTM) from partial transverse mye-
litis (APTM)"*. APTM has traditionally been linked
to MS" while ACTM was associated with NMO*°.

This study analyzes the spectrum and natural his-
tory of spinal cord impairment in a series of patients
with RNMO in Rio de Janeiro (Brazil); most of them
were of African descent. Full details of the study pro-
tocol have been published in a previous study that
analyzed the clinical course of the optic neuritis in
this group of patients'.

O Materials and Methods

A retrospective study was conducted at the Hospital
da Lagoa, Rio de Janeiro, Brazil in order to iden-
tify all cases of NMO followed up between 1985
and 2004 were identified. Clinical data and comple-
mentary examination results (MRI of the brain and
spinal cord and CSF analysis) were extract for the
medical records in order to apply the 1999 Mayo
Clinic diagnostic criteria for NMO, which require
the presence of three absolute criteria (optic neuri-

tis, ATM and no evidence of clinical disease outside
of the optic nerve and spinal cord) and 1 major su-
pportive laboratorial criterion (normal brain MRI at
onset, extensive vertebral MRI lesion, CSF with <
50 cels.mm3 at acute phase) or 2 minor supportive
clinical criteria (bilateral visual deficit, severe mo-
tor dysfunction, severe visual dysfunction at least at
one eye). The analysis of cerebrospinal fluid (CSF),
also included investigation for infectious diseases
with specific antibodies for viruses (HIV, cytome-
galovirus, herpes simplex and HTLV-I), IgG index
in blood and CSF, and oligoclonal IgG band. The
brain scan at the onset of the illness was analyzed
according to the Paty I-II criteria and classified as
suggestive of MS or not. Spinal cord (SC) lesions
were classified in small or large [Longitudinally Ex-
tensive Transverse Myelitis (LETM)], according to
their extent (over three or more vertebral segments).
Patients with moderate or severe symmetrical weak-
ness and autonomic dysfunction associated with
symmetric sensory loss were classified as having
ACTM, while those with mild sensorial or motor
dysfunction attributable to spinal cord disease, or
clearly asymmetric dysfunction, even severe, were
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Acute partial transverse myelitis (APTM) as Index Event of RNMO
Case Gender Number of the Clinical description First spinal cord  CSF
Ethnia Index Event MRI lesion 0CB
1 W/W 1 Hypoesthesia at four limbs, Lhermitte sign No lesion Yes
2 M/W 1 Anesthesia in perineum and constipation No lesion Yes
3 W/W 1 Hypoesthesia at lower limbs, perineum, T10 level One small Yes
4 W/Afro 1 Paresthesia at right thorax No lesion No
5 M/Afro 1 Dorsalgia hypoesthesia at lower limbs, proprioceptive ataxia  Large Yes
6 W/W 1 Hypoesthesia at four limbs with T2 level Normal Yes
7 W/W 1 Hypoesthesia at lower limbs, T 10 level Normal Yes
8 W/W 2 Hypoesthesia at left side, mild weakness at right lower limb Large No
9 W/W 2 Hypoesthesia at four limbs, proprioceptive ataxia Large Yes
10 W/W 2 Hypoesthesia at left low limb Large No
11 M/W 2 Hypoesthesia at four limbs ND No
12 W/Afro 2 Paresthesia at right thorax No lesion No
13 W/Afro 2 Hypoesthesia at four limbs, proprioceptive deficit at hands Large No
14 M/Afro 2 Hypoesthesia and weakness at right upper limb Large Yes
15 W/Afro 2 Hypoesthesia at lower limbs, T10 level Large Yes
16 W/W 2 Hypoesthesia at four limbs, T4 level Multiple small No
17 W/Afro 3 Hypoesthesia at lower limbs T4 level Large ND
18 W/Afro 3 Hypoesthesia at four limbs, T2 level Large No
19 W/W 3 Hypoesthesia and weakness at right upper and lower limbs  Large No
and constipation
20 W/W 4 Hypoesthesia at four limbs, T2 level Large No
21 W/W 4 Paresthesia, hypoesthesia at upper and lower limbs with T4 ~ Large No
level
22 W/Afro 5 Hemi hypoesthesia Normal Yes

Gender: W: woman, M: man. Ethnia: AB: African Brazilian, WB: White Brazilian.

classified as having APTM. FS/EDSS'® was used to
analyze disability.

The statistical significance of the differences ob-
served between the dichotomous variables was analy-
zed using Pearson’s or Fisher’s chi-square tests, as
appropriate, whereas differences between continuo-
us variables were analyzed using the Mann Whitney
Wilcoxon test. P-values < 0.05 were considered to be
statistically significant. We certify that all applicable
institutional and governmental regulations concer-
ning the ethical use of patient data were followed du-
ring the course of this research.

U Results

The charts of 60 NMO patients with a recurrent and
restricted disease affecting the spinal cord and the
optic nerve were analyzed. Demographic and clini-
cal data are summarized in Table I. The majority of

patients were female (90%) and African Brazilians
(58.3%). ATM was the most common clinical presen-
tation of RNMO and constituted the most frequent
event in both ethnic groups during the chronic phase
of the disease.

ATM as index event

The spinal cord index event was clinically clas-
sified as ACTM in 38 patients, most of whom were
female (95.2%) and Afro Brazilians (66.7%) or
APTM, that was identified in 22 patients, the majori-
ty of whom were female (81.8%) and white (63.6%).
APTM was mainly characterized by Lhermitte’s sign,
paresthesia of the limbs with a clearly defined upper
sensory level or thoracic pain associated with mild
(50%) or moderate (50%) sensory loss. All patients
had completely recovered within a mean time of 1
month, most spontaneously. Clinical, MRI and CSF
findings of these patients are presented at Table I1.
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Figure 1 illustrates a large cervical vertebral MRI
lesion in a white patient with APTM (case 9).

Last medical assessment

At last follow-up, severe weakness (Medical Re-
search Council [MRC] grade 2 or less) was found in
26/60 (42.3%) of the patients. The remaining patients
had mild (18.3%) or moderate (1.6%) weakness and
36.6% had normal motor function. The majority of the
patients with motor dysfunction also had some sensory
or autonomic dysfunction; however, in 20% of cases se-
vere hypoesthesia in the lower limbs or severe sphincter
dysfunction requiring catheterization was present.

CSF and MRI findings

The CSF tests showed mild pleocytosis (5 to
20 cells/mm3) in 32.5%, elevation of total protein
in 35% and IgG intrathecal synthesis in 37%. Only
5129 (17.2%) tests held at acute phase presented
more than 50 cels/mm3. All patients had normal bra-
in MRI normal or not suggestive of MS. Most of the
patients (87%) had longitudinally extensive spinal
cord MRI lesion extending over three vertebral seg-
ments (LETM). Other abnormalities were multiple
small lesions in 4 patients (7.4%) and one small le-
sion in 1 patient (1.8%). The SC scan was normal in
2 patients (3.7%) after intravenous methylpredniso-
lone treatment.

HEHHI A longitudinally

extensive cervical vertebral
MR lesion documented
during an acute partial
transverse myelitis (APTM)
in a white Brazilian woman.
A: LETM in T2 with edema.
; B: LETM with contrast
J enhancement.

Q4 Discussion

Idiopathic myelitis in ACTM and APTM and sug-
gested that the outcome and immunopathogenesis of
the two different forms of the disease are different.
A complete and severe acute myelitis is considered
the characteristic feature of NMO* 7 and acute par-
tial transverse myelopathy has been linked to MS,
especially when associated with inflammatory brain
MRI lesions suggestive of this disease'. In the pre-
sent study all of the patients who presented partial
myelitis during the SC index had normal brain MRI
at onset or not suggestive of MS, going on to suffer
further relapses characterized by complete or partial
myelitis. At last follow-up, the majority had mild
motor dysfunction and was able to walk unaided in
contrast with patients with ACTM that developed
severe motor dysfunction. A longitudinally extensi-
ve spinal cord lesion at acute phase may be helpful
in making a differential diagnosis between RNMO
and MS**. In the present study only 12% of the pa-
tients were found to have small spinal cord lesions
on MRI.

Q4 Conclusion

Complete and partial transverse myelitis could occur
in recurrent NMO.
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Papel de las infecciones en la esclerosis multiple
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Instituto de Neurociencias Clinicas.

Hospital Regional Universitario Carlos Haya.
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RESUMEN. La esclerosis miltiple (EM) es una enfermedad que se manifiesta en sujetos genéticamente predispuestos sobre los que,
por azar, incidiria un factor ambiental desconocido, probablemente de caracter infeccioso, que pondria en marcha una respuesta in-
munitaria anormal, dando lugar a una enfermedad autoinmune. Los agentes infecciosos han sido implicados en la aparicion de células
T autorreactivas contra antigenos de la mielina mediante diferentes mecanismos. Han sido implicados bacterias como Chlamydophila
pneumoniae y muchos virus: virus del moquillo canino, sarampion, varicela zoster, virus herpes humano 6 (VHH-6), virus Epstein-
Barr (VEB). Recientemente, la asociacion con VEB es la mas estudiada. La frecuencia de la EM parece estar aumentando, lo que puede
explicarse mejor por el efecto de un factor ambiental, quizas infeccioso. Analizamos algunos de los agentes infecciosos que han sido
asociados con la enfermedad y la hipotesis higiénica, que es una de las posibles explicaciones de los cambios de incidencia descritos
en las Ultimas décadas.

Palabras clave: microbios, inmunidad, esclerosis miltiple, Chlamydophila pneumoniae, VHH-6, VEB.

ABSTRACT. Multiple sclerosis (MS) is a disease that appears in genetically predisposed persons who, by chance, are also affected by
some unknown environmental factor, probably infectious, that sets in motion an abnormal immune response leading to an autoimmune
disease. Infectious agents are involved in the appearance of autoreactive T cells against myelin via various mechanisms. Numerous mi-
croorganisms have been suggested, including bacteria like Chlamydophila pneumoniae and many viruses, e.g., canine distemper virus,
measles, varicella zoster, human herpes virus 6 (HHV-6) and Epstein-Barr virus (EBV). The association with EBV is the best studied over
recent years. The frequency of MS seems to be increasing, which is better explained by the effect of some environmental factor. We
analyze some of the infectious agents that have been associated with the disease and discuss the hygiene hypothesis, which is one of the

possible explanations for the changes in incidence reported over recent decades.
Key words: microbes, immunity, multiple sclerosis, Chlamydophila pneumoniae, HHV-6, EBV.

a esclerosis multiple (EM) es una enfermedad infla-
matoria, desmielinizante y neurodegenerativa del sis-
tema nervioso central (SNC), cuya patogenia parece
estar definida por un mecanismo autoinmune; afecta
principalmente a mujeres entre los 20 y 40 afios, so-
bre todo en paises con clima frio o templado. Las ma-
nifestaciones clinicas son muy diversas y variables, lo
que se correlaciona con la multiplicidad de las lesio-
nes y su distribucion anatémica en el cerebro, nervio
dptico, tronco cerebral, cerebelo y médula espinal'.

La Epidemiologia ha demostrado que existe aso-
clacion con antecedentes escandinavos, una concor-
dancia mas alta entre gemelos monozigotos que entre
dizigotos y un aumento de la recurrencia entre herma-
nos. La enfermedad no es mas frecuente de lo espera-
do en adoptados, al igual que ocurre con los conyuges
de los sujetos afectos. Por el contrario, ciertos grupos
étnicos presentan menos prevalencia de la enfermedad.
Todo esto habla a favor de la hipétesis genética™”.

Los estudios de prevalencia han permitido apre-
ciar una distribucion irregular de la EM en el mun-
do*. Se han descrito focos y epidemias, indicando
algun factor ambiental particular. Los estudios en
emigrantes han mostrado que la susceptibilidad a

la EM puede modificarse por la migracion en eda-
des criticas, en particular en torno a la pubertad. La
susceptibilidad de los emigrantes difiere de la de sus
progenitores®’. Todo esto apoya la existencia de una
causa ambiental de la enfermedad.

Ambas hipotesis, genética y ambiental, no se ex-
cluyen mutuamente, sino que probablemente se com-
plementan.

Q Inmunidad en esclerosis miiltiple

Podemos entender la EM como una enfermedad mul-
tifactorial, donde participan tres factores fundamen-
tales: la genética, el ambiente y la respuesta inmune
alterada.

En 1986, McDonald (Figura 1) define las cuatro
evidencias principales de la existencia de una res-
puesta inmune anormal en la EM: elevacion de an-
ticuerpos frente a varios virus en liquido cefalorra-
quideo (LCR), inmunoglobulinas elevadas en LCR,
presencia de células inmunocompetentes en las pla-
cas y un numero de células T colaboradoras y supre-
soras en sangre periférica que varia segun la activi-
dad de la enfermedad®.
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SNC Ambiente

Inflamacion
Desmielinizacion
Neurodegeneracion

Em Patogenia de la esclerosis mdiltiple.

Actualmente, el origen de la EM se explica por
una reaccion de autoinmunidad contra la mielina,
que incluye mecanismos de inmunidad celular y hu-
moral"?,

La reaccion inmune celular estd mediada por lin-
focitos T. Las células T CD4+ activadas y portadoras
de receptores especificos cruzan la barrera hematoen-
cefalica (BHE) y reaccionan con la mielina o los oli-
godendrocitos. Las citoquinas liberadas activan a los
macrofagos, que expresaran moléculas MHC de tipo
II para presentar antigenos de mielina a otros linfo-
citos T (proteina basica de la mielina y glicoproteina
mielinica oligodendrocitica), ademas de eliminar los
productos de desintegracion de la mielina.

La inmunidad humoral estd mediada por linfoci-
tos B activados que secretan anticuerpos especificos
contra la mielina.

Los agentes infecciosos han sido implicados en
la aparicion de esas células T autorreactivas contra
antigenos de la mielina mediante diferentes mecanis-
mos: mimetismo molecular, o bien, actuando como
superantigenos’.

De una u otra forma, una vez reactivadas, estas
células T autorreactivas pasan la BHE y son expues-
tas a su autoantigeno por células presentadoras de an-
tigeno, al que reconocen ¢ inician una reaccion infla-
matoria mediada por células Th-1. Inicialmente, las
células T reconocen un epitopo de un antigeno, pero
con el tiempo reconoceran, ademas, otros epitopos
del mismo antigeno e incluso otros antigenos, feno-
meno conocido como “amplificacion epitopica” "2

Q Agentes infecciosos

Saber si los factores ambientales son desencadenan-
tes de la enfermedad o si estan involucrados en su

progreso es de vital importancia por las implicacio-
nes terapéuticas". En el primer caso, prevenir la ex-
posicion deberia reducir el riesgo de desarrollar EM;
en el segundo, identificar los factores proporcionaria
un blanco terapéutico potencial para tratar la EM que
ya esté presente'. Debemos ser cautos y tener en
cuenta que encontrar cierta asociacion estadistica en-
tre un determinado factor y la enfermedad no quiere
decir que se pruebe su participacion en la etiologia y
la patogenia.

La frecuencia de EM parece estar aumentando
en algunas regiones del mundo, lo que podria expli-
carse mejor por el efecto de un factor ambiental'.
Los infiltrados inflamatorios presentes en las placas
presentan caracteristicas compatibles con una infec-
cion activa'®; ademas, se ha establecido una relacion
causal entre algunas enfermedades neurologicas cro-
nicas e infecciones virales persistentes, como son la
panencefalitis subaguda esclerosante (relacionada
con el sarampion) y la leucoencefalopatia multifo-
cal progresiva (relacionada con el virus JC)'” ', Pa-
rece razonable considerar la infeccion como ese po-
sible factor etiologico de naturaleza ambiental. Con
frecuencia aparecen articulos que implican a algun
agente transmisible especifico, siendo la asociacion
con VEB la mas estudiada recientemente.

Pierre Marie, discipulo y sucesor de Charcot, fue
el primero en considerar la asociacion entre enferme-
dades infecciosas agudas (fiebre tifoidea, neumonia,
etc.) y el comienzo de la EM®,

A principios del siglo XX, Kuhn y Steiner des-
cribieron la presencia de una espiroqueta (Spiroche-
ta myelophthora) en muestras de pacientes con EM,
afirmando haber reproducido la enfermedad experi-
mentalmente”. La controversia se mantuvo hasta la
revision de Lumsden, quien concluyd que se trataba
de un contaminante®. En 1987, Gay y Dick retoma-
rian la idea de la presencia de una espiroqueta, pro-
poniendo Treponema denticola, pero sin repercusion
cientifica®.

Paralelamente, Chevassut y Purves-Steward
(1930) anunciaron el cultivo de Spherula insulares
(de naturaleza viral) a partir del LCR de mas del 90%
de sus pacientes, presumiendo también de haber desa-
rrollado una vacuna que producia mejoria clinica?- .
Ante el escepticismo generalizado, Carmichael reba-
tio el estudio de manera contundente®. Otra hipotesis
fugaz y no confirmada fue lanzada por Le Gac (1960),
sefialando a una Rickettsia como organismo responsa-
ble de la EM*.

A partir de los afios 60, se empieza a pensar se-
riamente en una etiologia viral.

Tradicionalmente, los microbidlogos han em-
pleado los postulados de Koch para establecer si un
determinado microorganismo causa una enfermedad
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especifica, pero éstos no son completamente aplica-
bles a las infecciones virales, por lo que los inves-
tigadores actuales han adoptado los criterios de Hill
para explicar la causalidad de las enfermedades in-
fecciosas® *.

Los datos de una causa viral son indirectos, pues
no se ha logrado aislar de forma reproducible ningun
virus ni particula viral en tejidos de enfermos de EM,
ni se ha podido transmitir la enfermedad a animales
de experimentacion usando patogenos definidos'S.
Asi, la investigacion se basa en datos epidemiologi-
cos de estudios de casos y controles y en datos se-
rologicos’. Los virus que se han relacionado con la
etiologia de la EM son numerosos, cada uno con un
grado distinto de evidencia en la que apoyarse.

La evaluacion del riesgo patogénico de la vacu-
na del virus de la hepatitis B (VHB) ha presentado
resultados controvertidos desde su inicio?”*. Los es-
tudios recientes mantienen esa linea, vemos desde re-
sultados negativos para todas las vacunas® hasta aso-
ciacion contradictoria con la vacuna recombinante®.

Muchos investigadores han intentado corre-
lacionar la exposicion a enfermedades viricas de
la infancia con el desarrollo de EM, variando en
la metodologia y la eleccion de los controles®. En
1962, se observan niveles altos de anticuerpos fren-
te a sarampion en pacientes con EM, pero esto no
es constante’’; Murray® y Poskanzer* sefialan que
el sarampion acontece mas tarde en el grupo de pa-
cientes. Otros apuntan un aumento de anticuerpos
en pacientes frente a otros virus, incluyendo in-
fluenza C, herpes simple, paromyxovirus, parain-
fluenza 3, parotiditis, varicela zoster, rubéola, VEB
y adenovirus®,

A partir de estos estudios, surge la idea de que
el riesgo de desarrollar EM esta aumentado en in-
dividuos susceptibles que presentan procesos exan-
tematicos o virales comunes a una edad tardia en
la infancia". Compston (1986) compara evidencias
clinicas y de laboratorio de una exposicion viral
previa en pacientes con EM y neuritis optica frente
a controles seleccionados con HLA-DR2 (marcador
de susceptibilidad genética de la EM); los pacientes
presentan infecciones por sarampion, parotiditis y
rubéola a una edad mas tardia®*. Mdas adelante, vere-
mos que este efecto es mas marcado en la infeccion
por VEB?. Frente a todo esto, no faltan los estudios
que confirman la ausencia de asociacion directa en-
tre las enfermedades virales tipicas de la infancia y
la EM*®,

La causa viral también parecia explicar un foco
de casos aparecido en las Islas Faroe (1943 a 1960),
apuntando a la exposicion de animales domésticos y
el virus del moquillo canino®. Descrita en otros pai-
ses como Espana®, no se ha podido confirmar esta

asociacion’'. Poskanzer y su equipo se plantean que
el posible virus causante de EM es comun, no asi la
enfermedad, afirmando que la exposicion a edad tem-
prana es protectora, similar a lo que ocurre con el vi-
rus de la polio*.

En los 70, Carp apunta que los cultivos celulares
se inhiben cuando se ven expuestos a tejidos cere-
bral y esplénico de pacientes con EM?® y describe el
agente de Carp, neutralizable con suero del paciente.
Nunca se pudieron confirmar estas observaciones.

Otros agentes relacionados alguna vez con EM
son: rabia, herpes simple, agente del scrapie, parain-
fluenza 1, citomegalovirus, coronavirus®, e incluso
Borrelia burgdorferi.

Desde finales de los 80 se ha estudiado la posible
participacion de los retrovirus humanos, mediante
hallazgos anecdoticos de material genomico en tejido
del SNC*, estudios serologicos y algunos aislamien-
tos virales en cultivos celulares*. Se han identificado
diversas particulas retrovirales (HTLV-1, HERV-W,
RGH/HERV-H), destacando el retrovirus asociado
con la esclerosis multiple (MSRV)*"- %, relacionado
con una hipotesis de reaccion en cadena, donde la
expresion retroviral tendria un papel de coactivador
o0 de produccion de moléculas patogénicas®.

Los agentes infecciosos que mas interés estan
atrayendo en los ultimos afios son tres: la bacteria
Clamydophila pneumonie, el virus del herpes huma-
no tipo 6y, sobre todo, el virus de Epstein-Barr.

Clamydophila pneumonie

Clamydophila pneumonie se aisla por primera
vez en un paciente con EM en 1999, detectandose
mas adelante en el LCR de un elevado porcentaje
de pacientes y hallandose su material genético en la
mayoria, junto a un exceso de anticuerpos anti-chla-
mydia®. Incluso se ha confirmado sintesis intratecal
de anticuerpos anti-C. pneumoniae, pero las bandas
oligoclonales no reaccionan con antigenos de la bac-
teria ni se detecta mediante biologia molecular®'. Por
otro lado, se han correlacionado picos serolégicos de
C.pneumoniae con un riesgo aumentado de brotes de
la enfermedad™ y se ha detectado ADN especifico en
LCR de individuos con EM recurrente-remitente™.
Estos resultados no han sido confirmados por otros
investigadores, por lo que deben ser considerados
con precaucion®,

Virus del Herpes Humano tipo 6

Entre las caracteristicas inespecificas que apoyan
al Virus del Herpes Humano tipo 6 (VHH-6) como
factor ambiental, incluimos: exposicion en la nifiez
(roseola infantil), neurotropismo, capacidad de reac-
tivacion y diversidad de células que puede infectar.
Tras las aproximaciones serologicas™, se usaron téc-
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nicas inmunohistoquimicas para identificar células
infectadas en muestras de tejido cerebral y linfoide
de pacientes con EM, especialmente con desmielini-
zacion aguda®. En un cribaje virologico para detectar
VHH-6, se correlacionaron la presencia de secuencias
gendmicas y transcripcion viral de ARMm en célu-
las mononucleares periféricas, viremia y anticuerpos
séricos con datos clinicos, radiologicos e inmunolo-
gicos de EM; afirmandose que la reactivacion virica
ocurre en periodos de actividad de la enfermedad®.
Actualmente, los resultados son contradictorios; unos
estudios describen infeccion en etapas tempranas®,
mientras que otros no encuentran diferencias entre
casos y controles, o entre placas y regiones cerebra-
les libres de ellas™ %,

Virus de Epstein-Barr

El Virus de Epstein-Barr (VEB), contemplado
como posible factor causal de la EM desde los afios
80%, es el agente infeccioso que mas apoyo ha reci-
bido recientemente®%, Ampliamente distribuido en
la poblacion, causa infecciones latentes con exacer-
baciones (mononucleosis infecciosa) y muestra acti-
vidad inmunomoduladora. Partiendo de estudios pre-
vios, se constata que la asociacion entre infeccion en
la infancia tardia y EM es muy marcada®’.

Seglin un metaanalisis reciente, haber padecido
mononucleosis aumenta el riesgo relativo de desa-
rrollar EM®’; ademas, el linfoma de Hodgkin, etio-
légicamente asociado al VEB, aparece con mayor
frecuencia en familias y pacientes con EM®. Los
individuos con EM presentan una respuesta inmune
aumentada frente a VEB, pudiendo existir un control
defectuoso del estado de portador latente y reactiva-
ciones®” (Figura 2).

La implicacion del VEB gana credibilidad tras
estudios inmunoldégicos que muestran mimetismo
molecular entre estructuras virales y epitopos de la
proteina basica de la mielina™. Otras hipotesis tie-
nen en cuenta su capacidad de inmortalizar células B
(presentando autoantigenos a las células T autorreac-
tivas de manera constante)’! o la posible activacion
indirecta de la expresion patogénica de retrovirus
endogenos (como HERV-W)™, Ciertas evidencias in-
dican que las células B infectadas pueden agregarse
y formar foliculos linfoides en la piamadre, siendo
la diana de una respuesta inmune citotoxica, lo que
explicaria la activacion continua de células B y T ob-
servable en la EM y la posible patogenicidad de los
autoanticuerpos”.

Q Hipétesis de la higiene

Cada vez parece mas probada la existencia de un fac-
tor genético de susceptibilidad, pero, por otra parte,

AW Virus de Epstein-Barr. Tomada de: http://www.
gefor.4t.com/virus/epsteinbarr.html 2010

factores ambientales desconocidos explicarian me-
jor los cambios en la frecuencia de la enfermedad
descritos en varios paises, entre ellos el nuestro. La
prevalencia va aumentando por la existencia de un
alto grado de sospecha de la enfermedad, mejores
métodos diagndsticos y mayor supervivencia de los
pacientes; parece existir, asimismo, un aumento de la
frecuencia medida como incidencia, en Espafia y en
paises del sur de Europa’ .

La explicacion de este aumento de incidencia de
la EM podria estar relacionada con la Hipotesis de la
Higiene formulada por Fleming™ a partir de las ob-
servaciones de Leibowitz”. Segun ella, las enferme-
dades autoinmunes estan aumentando en los paises
desarrollados, en sentido inverso al descenso de las
infecciones. En las tres ultimas décadas, gracias a
los antibiodticos, vacunas, y a la mejora de la higiene
y de las condiciones socioeconoémicas, se ha expe-
rimentado un descenso de las infecciones infantiles.
En la infancia temprana, el sistema inmune es inma-
duro y desarrolla tolerancia frente a determinados
antigenos de agentes infecciosos; si las infecciones
se padecen a edades mas avanzadas, con un sistema
inmune maduro, no se crearia esa tolerancia, favo-
reciéndose las condiciones patogénicas necesarias
para el desarrollo de enfermedades autoinmunes y
alérgicas' "7,

Se ha realizado una demostracion de la hipétesis
en la aparicion de la EM mediante estudios en pacien-
tes de EM con parasitos intestinales (presencia en he-
ces de Trichuris trichiura); parece haber asociacion
entre poseer los parasitos (indicador de bajo nivel de
higiene) y una situacion inmunolégica relacionada
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m Huevo de Trichuris trichiura en examen de
heces.

con la disminucion en la actividad de la enfermedad™
(Figura 3).

Aplicando la hipotesis al VEB, observamos que
parece haber una contradiccion”™. La infeccion su-
pondria una proteccion frente al desarrollo de la EM,

pero esto no ocurre, ya que los individuos con altos
titulos de anticuerpos anti-VEB presentan mayor
riesgo de desarrollar EM®. Esto se aclara si tenemos
en cuenta la edad de infeccion; lo que determina el
riesgo alto de EM en un entorno higiénico es el in-
fectarse con el virus en una etapa tardia, de adoles-
cencia avanzada.

QA Conclusion

La etiologia de la EM permanece desconocida, aun-
que las hipotesis genética y ambiental, complementa-
rias entre si, parecen ofrecer una explicacion razona-
ble para el aparente incremento de la frecuencia de la
enfermedad. Haran falta mas estudios epidemiol6gi-
cos para encontrar una mejor correlacion entre todos
los factores implicados. A lo largo de la historia, di-
versos agentes infecciosos se han ido asociando a la
etiologia de la EM, pero ninguno de ellos se ha podi-
do aislar directamente. Su participacion debe seguir
siendo investigada, requiriéndose una metodologia
cada vez mas especifica.
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Calidad de vida relacionada con la salud
en la esclerosis multiple

CrisTINA GUARRO-CASTRO', SARA MORENO-GARCIA!, FELIX BERMEJO-PAREIA"2, JULIAN BENITO-LEON'?
!Servicio de Neurologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.
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RESUMEN. El termino “calidad de vida” sugiere una connotacion filosofica de bienestar y satisfaccion en diversos aspectos relaciona-
dos con un juicio personal y unos estandares sociales. Por otro lado, el concepto de calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)
0 “salud percibida” tiene un significado mas especifico, restringido a experiencias y expectativas relacionadas con el estado de salud y
la asistencia socio-sanitaria. El interés por la CVRS de los pacientes con EM es reciente. De hecho, en los {ltimos afos, se esta produ-
ciendo un interés progresivo en la medicion de los factores que determinan la GVRS de los pacientes con EM y de sus cuidadores. Esta
revision versara sobre la importancia de determinar la CVRS de los pacientes con EM y se revisaran los instrumentos mas usados para
su medicion.

Palabras clave: calidad de vida relacionada con la salud, esclerosis miiltiple, tratamiento.

ABSTRACT. The term “quality of life” suggests a philosophical connotation of well-being and satisfaction in various respects related with
a personal criterium and social standards. On the other hand, the concept of health-related quality of life (HRQoL), or perceived health,
has an specific meaning restricted to experience and expectations related with the health status and socio-health care. Interest for HRQoL
in Multiple Sclerosis (MS) patients is recent. In fact, in the past years a progressive interest in the measurement of HRQoL of MS patients
and caregivers has developed. This revision will refer to the importance of determining the HRQoL of MS patients, and review the most
frequently used measurement instruments.

Key words: health-related quality of life, multiple sclerosis, treatment.

a esclerosis multiple (EM) es una enfermedad croni-
ca que se suele manifestar en la juventud. Las fases
mas tempranas de la enfermedad se caracterizan por
recaidas y recuperaciones (fase remitente-recurrente).
A medida que la enfermedad progresa, un 80% de los
pacientes comienza a experimentar discapacidad pro-
gresiva (fase secundaria progresiva)'. Sélo un 20%
de los pacientes permanecera estable o con minima
discapacidad a lo largo de la vida (formas benignas).
Por otro lado, aquellos pacientes con formas clini-
cas aisladas o con pocos brotes ya presentan lesiones
diseminadas en la resonancia magnética (RM), e in-
cluso déficit neuropsicoldgicos™®. La EM es uno de
los ejemplos mas claros de enfermedad que afecta la
autonomia personal, la independencia y la planifica-
cion vital a largo plazo*®. Por otro lado, su presenta-
cion en brotes hace que los pacientes se enfrenten a
un curso impredecible**. Asimismo, la progresion y
la ausencia de un tratamiento curativo hacen que los
pacientes y sus cuidadores estén continuamente adap-
tandose a los multiples reveses de la enfermedad*".
Todos estos trastornos derivados de la enferme-
dad impactan negativamente en la calidad de vida de
los pacientes y de sus cuidadores. El término “cali-
dad de vida” sugiere una connotacion filosofica de
bienestar y satisfaccion en diversos aspectos relacio-
nados con un juicio personal y unos estandares so-

ciales''. Por otro lado, el concepto de calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) o “salud percibida”
tiene un significado mas especifico, restringido a ex-
periencias y expectativas relacionadas con el estado
de salud y la asistencia socio-sanitaria*®. Puede pa-
recer a priori un término que se ha puesto de moda,
sin relevancia en la practica clinica diaria, pero el pa-
ciente tiene prioridades distintas de las nuestras a la
hora de enfrentarse a la problematica de su enferme-
dad. Por ejemplo, contrariamente a lo que creiamos,
que el principal problema de los pacientes con EM
era la discapacidad fisica, su mayor preocupacion re-
cae en sintomas menos visibles, como son las alte-
raciones en la esfera sexual, los trastornos mentales
(como la depresion) y la fatiga'.

Mientras que casi todos los clinicos reconocen
las ventajas del uso de conceptos como déficit (pér-
dida), discapacidad (funcion) y minusvalia (partici-
pacion) para discernir el impacto de una enfermedad,
algunos son escépticos sobre los beneficios de valo-
rar la CVRS". Tanto la Kurtzke Expanded Disabili-
ty Status Scale (EDSS)" como la Multiple Sclerosis
Functional Composite (MSFC)" son realizadas por el
médico y no consideran la percepcion subjetiva del
paciente. No obstante, ambas se correlacionan par-
cialmente con algunas dimensiones de la CVRS'® ",
Se sabe que la CVRS en la EM se correlaciona con
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medidas de déficit y discapacidad como la Expan-
ded Disability Status Scale (EDSS). Un beneficio
importante de la valoracion de la CVRS es alertar a
los profesionales de la salud sobre las necesidades de
los pacientes que estan sufriendo la enfermedad. Por
todo lo anterior, la evaluacion de la CVRS empieza a
ser habitual en el disefio de ensayos clinicos, la prac-
tica clinica y la toma de decisiones por parte de las
autoridades sanitarias*"’.

Esta revision versara sobre la importancia de de-
terminar la CVRS de los pacientes con EM, y se revi-
saran los instrumentos mas usados para su medicion.

Q ;Como se mide la calidad de vida
relacionada con la salud?

Los instrumentos para medir la CVRS se clasifican
en genéricos y especificos®® ' 1. Los genéricos se
dividen, a su vez, en perfiles de salud y medidas de
utilidad. Estan indicados en programas sanitarios, en-
cuestas de salud y comparacion entre diversos gru-
pos®® 1819 Pyeden ser usados en cualquier grupo de
pacientes, asi como en la poblacion general. Asimis-
mo, se pueden aplicar en una determinada enferme-
dad cuando no existen instrumentos especificos para
ella. Sin embargo, tienen una limitacion importante,
ya que no estudian aspectos propios especificos de
cada enfermedad®® '* .

Los perfiles de salud cubren aspectos fisicos,
mentales y sociales, aplicables a una amplia variedad
de enfermedades. Algunos de los mas utilizados son el
Nottingham Health Profile®, el SF-36*' y el Sickness
Impact Profile?. Los resultados de los perfiles de salud
se presentan normalmente en forma de puntuaciones
por dimension (perfil) o puntuacion total®™® '® . Las
medidas de utilidad dan un niimero unico (utilidad)
que es el impacto sobre la cantidad y calidad de vida
con referencia al estado de salud total (1,0) y muerte
(0,0)% %1% EI quality of Well-Being Scale® y el Euro-
QoL* son algunas de las medidas de utilidad mas usa-
das, en especial este ltimo.

Los instrumentos especificos se disefian para
grupos de pacientes con una enfermedad dada,
como es la EM, o para determinados grupos de po-
blacion (ancianos) o para determinados sintomas
(dolor)®* '8 19 Presentan ventajas frente a los ins-
trumentos genéricos, ya que se focalizan sobre as-
pectos especificos de la enfermedad que estudian,
reducen el nimero de items y, con ellos, se detectan
mas los cambios propios de la enfermedad®® ' . Es
una tarea costosa el desarrollo y la validacion de un
instrumento para medir la CVRS**'*"; no sélo hay
que comprobar que es valido en el medio donde se
aplicara, sino que debe reflejar las areas de interés
de los pacientes, la salud fisica y mental, que las

puntuaciones obtenidas sean susceptibles de analisis
estadistico y que sea corto, rapido y sencillo®* s 1,

Q Instrumentos especificos para medir
la CVRS en la EM

En las ultimas décadas se han desarrollado un buen
numero de escalas para medir la CVRS; a tal extre-
mo se ha llegado que no existe unanimidad en cual
medida utilizar en una situacion concreta. Vickrey et
al.® compararon las propiedades de varias escalas de
CVRS en la EM y concluyeron que ninguna de ellos
fue claramente superior. Todo ello sugiere que las es-
calas deben ser escogidas con una idea especifica en
mente, tanto si se utilizan como cribado, investiga-
cién o monitorizacion de un cambio. No obstante, la
mayoria de los estudios realizados hasta el momento
han sido llevados a cabo utilizando medidas genéri-
cas®®. Por otro lado, se han validado y desarrollado
mas de 20 escalas especificas para la medicion de la
CVRS en los pacientes con EM (Tabla I). A conti-
nuacioén describiremos brevemente algunas de estas
escalas especificas.

MSQOL-54

El Multiple Sclerosis Quality of Life 54 (MS-
QOL-54) se valido en 1995, siendo, por consiguien-
te, el primer instrumento especifico validado para
medir la CVRS en la EM?. Consta de una medida
genérica (RAND 36-item Health 1.0)” y 19 items
mas especificos de EM: distrés en la salud (4 items),
funcioén sexual (4 items), satisfaccion con la funcion
sexual (1 item), calidad de vida global (2 items),
funcion cognitiva (4 items), energia (1 item), dolor
(1 item) y funcion social (1 item). Son 52 items dis-
tribuidos en 12 escalas y 2 items aislados. Se le dis-
cute su validez y sensibilidad al cambio®, aunque
tiene una buena validez de constructo y consistencia
interna.

DIP

La Disability and Impact Profile (DIP) surgio en
1996 y consta de tres items sobre dolor, deformida-
des visibles y preocupaciones sobre el deterioro y 36
items divididos en 5 escalas: movilidad, autocuidado,
comunicacion, actividades sociales y estado psicolo-
gico. Cada item se puntua en 2 partes: discapacidad e
impacto® ¥,

FAMS

El Functional Assessment of Multiple Sclero-
sis (FAMS) fue validado en 1996 por Cella et al’'.
Este instrumento esta configurado por 44 preguntas
divididas en seis subescalas: movilidad, sintomas,
bienestar emocional (depresion), satisfaccion gene-
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Instrumento Nimero
de items
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Multiple Sclerosis Quality of Life-54 54 Si Si
Disability & Impact Profile 39 Si Si
Functional Assessment of Multiple 59 Si Si
Sclerosis
Hamburg Quality of Life Questionnaire 38 Si Si
in Multiple Sclerosis
Multiple Sclerosis Impact Scale-29 29 Si Si
RAYS 50 Si Si
Multiple Sclerosis International 31 Si Si
Quality of Life (MusiQoL)

Seleccion de algunos de los instrumentos especificos mas utilizados para medir la calidad de vida
relacionada con la salud en la esclerosis miltiple
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ral, pensamiento/fatiga y bienestar sociofamiliar. El
grupo de enfermedades desmielinizantes de Madrid
(GEDMA)** observd que el FAMS aumentaba su
consistencia interna si se afladian 8 de los items que
fueron excluidos inicialmente por Cella ef al’"-*. Asi-
mismo, el Grupo Espafiol de Calidad de Vida en EM
valido esta escala en 2002

MsaLl

El Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory
(MSQLI) es un instrumento validado en 1999%,
Consta de una medida genérica, el SF-36*, suple-
mentado por 9 items especificos de EM: fatiga, dolor,
incontinencia vesical y fecal, estado emocional, fun-
cion cognitiva percibida, funcion visual, satisfaccion
sexual y relaciones sociales.

RAYS

Esta escala, validada en el 2000, consta de 3 sub-
escalas (fisica, psicologica y sociofamiliar) con 15
items cada una de ellas. Posee una gran capacidad
discriminativa y consistencia interna*®,

MSIS-29

El Multiple Sclerosis Impact Scale (MSIS-29),
validado en 2001, consta de 29 items, de los cuales,
20 analizan el impacto fisico; y 9, el psicoldgico™.

HAQUAMS

El Hamburg Quality of Life Questionnaire
in MUItiple Sclerosis (HAQUAMS), validado en
2001, distingue segun el estadio de la enfermedad,
el grado de deterioro cognitivo y la sintomatologia
afectiva®®.

MusiQol

El Multiple Sclerosis International Quality of
Life (MusiQol) fue validado en 2008 y esta disponi-
ble en 14 idiomas. Consta de 9 subescalas y presenta
una buena validez de constructo, consistencia interna,
reproducibilidad y fiabilidad bastante aceptables®.

Q Relacion entre variables clinicas y CVRS

Estadio de la enfermedad y medidas de CVRS

Aunque las puntuaciones elevadas en la escala
EDSS se correlacionan con peores puntuaciones en
diversas escalas de CVRS*, también es posible ob-
servar que en estadios mas precoces de la enferme-
dad (donde las puntuaciones de la EDSS son bajas),
los pacientes expresan una peor CVRS*-*, Esto es
asi porque el paciente, al comienzo de la enferme-
dad, estd mas afectado por los factores emocionales
derivados del impacto producido por el diagndstico®.
A medida que la enfermedad progresa, las areas de
interés de los pacientes se desplazan hacia la adapta-
cion y la repercusion en su estado mental®.

Duracion y curso de la enfermedad

Es bien sabido que los pacientes con formas re-
mitentes-recurrentes tiene una mejor CVRS que
aquellos que sufren formas secundarias progresivas
0, mas ain, primarias progresivas. Y, a su vez, la
EMPP tiene peor impacto que la EMSP®,

Trastornos neuropsicoldgicos y medidas de CVRS

El deterioro cognitivo es muy prevalente en la
enfermedad (mas de un tercio de los pacientes), in-
cluso en etapas iniciales de la enfermedad®. Este
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Tipo de interferon  Tipo de esclerosis

miiltiple (seguimiento)

Interferon B 1b 49  Remitente-recurrente 79 (12 meses)
Interferon o 2-a 44  Remitente-recurrente 97 (12 meses)
Interferon B 1b 50  Remitente-recurrente 117 (60 meses)

Remitente-recurrente
Remitente-recurrente

Interferon B 43
Interferon B 1a
intramuscular
Interferon B 1b 51
Interferon B 1a
intramuscular 45
Interferon B 1a
intramuscular 1

51 (6 meses)
121 (12 meses)

Secundaria progresiva 718 (36 meses)
Secundaria progresiva 436 (24 meses)

Remitente-recurrente 27 (12 meses)

Intervenciones terapéuticas con interferones en la esclerosis miiltiple en las que se ha aplicado
una escala de calidad de vida relacionada con la salud

Nidmero de pacientes Instrumento Resultados

Q-TWIST Ningiin efecto sobre la calidad de vida relacionada
con la salud.

SF-36 Los efectos adversos afectaron la calidad de vida
relacionada con la salud.

SF-36 Las dimensiones fisica, social y de salud mejoraron,
especialmente en aquellos con EDSS <3.0.

SF-36 La dimension fisica mejoro.

SF-36 Ningiin efecto negativo sobre la calidad de vida

relacionada con la salud.
SIP La dimension fisica mejoro.
MSQLI Beneficio en 8 de las 11 subescalas del MSQLI.
FAMS Ningtin efecto sobre la calidad de vida relacionada
con la salud.

FAMS: Functional Assessment of Multiple Sclerosis; SF-36: 36-item Short-Form Health Survey; SIP: Sickness Impact
Profile; MSQLI: Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory. MSQOL-54: MS Quality of Life-54.

deterioro no es subclinico; es bien sabido que los
pacientes con deterioro cognitivo y EM tienen mas
probabilidades de estar en paro y de tener mas limita-
ciones sociales que aquéllos con una situacion fisica
similar*®. Asimismo, los pacientes que presentan mas
sintomas depresivos o de ansiedad y deterioro cogni-
tivo puntian peor en las escalas de CVRS* ¥,

Q Tratamiento farmacologico y CVRS

Tratamiento de los brotes

El tratamiento de los brotes con bolos de me-
tilprednisolona intravenosa se evalué en un estudio
utilizando la EDSS, la Incapacity Status Scale (ISS),
el SF-36, el Mental Health Inventory (MHI) y la
MS-Related Symtom Checklist®. Se encontré una
mejoria estadisticamente significativa en cuanto a la
puntuacion de la EDSS y en la de la ISS. Sin embar-
go, no se encontro correlacion estadisticamente sig-
nificativa en la SF-36 (dimensiones fisica y mental),
aunque si una tendencia hacia mejores puntuaciones
en dichas dimensiones®. Estos datos sugieren que el
paciente con EM, tras el brote, mejora de la discapa-
cidad mas rapido que la propia impresion subjetiva
de encontrarse mejor™®,

Tratamiento inmunomodulador

El interferén beta puede mejorar el curso de la
enfermedad; pero, dado que su administracion es
frecuente, por via subcutanea o intramuscular, y no
exenta de efectos secundarios, puede también tener
efectos negativos sobre la CVRS* %, En los Gltimos

afios, las escalas de CVRS se han ido incorporando
en los distintos ensayos terapéuticos con interferones
B en la EM. En general, en las formas recurrentes-re-
mitentes, los resultados varian ampliamente, desde
ningun efecto sobre la CVRS hasta una mejoria signi-
ficativa, fundamentalmente en las dimensiones fisicas
(Tabla II). En los dos estudios que evaluaron el efecto
del interferon B 1b en la forma secundaria progresiva,
algunas dimensiones mejoraron (Tabla IT)*%5,

Natalizumab

El natalizumab es el primer antagonista del re-
ceptor de la a4-integrin autorizado en el tratamiento
de la EMRR*, No sélo ha demostrado una dismi-
nucion en el numero de brotes anuales, en el riesgo
de progresion de la discapacidad y en el nimero de
lesiones en RM*, En los ensayos AFFIRM y SEN-
TINEL se administr6 el SF-36, confirmando una me-
joria en la CVRS de los pacientes tratados con este
farmaco®.

Q CVRS del cuidador del paciente con EM

El impacto de la EM también afecta a la CVRS del
cuidador. Recientemente, el grupo espaiiol CARE-
QOL-MS (Grupo de Estudio de CV del cuidador en
EM) ha descrito las caracteristicas de 278 cuidado-
res de pacientes con EM"™. Los resultados principales
de este estudio son que los factores emocionales y la
discapacidad del paciente con EM eran los principa-
les predictores de carga del cuidador'. En otro re-
ciente estudio espafiol sobre 705 pacientes y 551 cui-
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dadores se encontrd que los bajos indices de CVRS
de los pacientes eran debidos a la discapacidad y co-
morbilidad; y en los cuidadores, a la comorbilidad y
al estatus laboral®’.

1 Conclusiones

En los tultimos afios, los distintos componentes que
impactan sobre la CVRS en la EM han sido mejor
estudiados si comparamos con otras enfermedades
neurolégicas. A pesar de que las escalas para medir la
CVRS en la EM estan bien asentadas en la literatura
médica, muchos neurdlogos siguen sin ver las utili-
dades de dichas medidas en las tomas de decision. El

desarrollo de escalas mas cortas y faciles de usar po-
dria cambiar esta situacion.

Desde siempre, el manejo de la EM se ha basado
en la discapacidad fisica mediante manejo sintoma-
tico de medicamentos, el tratamiento de los brotes
y los intentos de frenar su progresion a largo plazo.
Aunque esto es muy importante, no lo es menos el
conocer y mejorar el bienestar, la participacion y la
CVRS de los pacientes y de sus cuidadores. El ana-
lisis de la CVRS es una buena oportunidad para va-
lorar y conocer las necesidades no cubiertas de nues-
tros pacientes, asi como predecir el prondstico de la
enfermedad y desarrollar intervenciones tanto en el
aspecto psicolégico como en el fisico.
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Etiopatogenia

> Regional white matter atrophy-based classification of
multiple sclerosis in cross-sectional and longitudinal data
Sampat MP, Berger AM, Healy BC, Hildenbrand P, Vass J,
Meier DS, Chitnis T, Weiner HL, Bakshi R, Guttmann CR.
American Journal of Neuroradiology 2009 October; 30 (9):
1731-1739.

Los diferentes subtipos clinicos en la esclerosis
multiple pueden ser el reflejo de afectacion de di-
versas regiones neuroanatomicas. El objetivo de
este estudio es analizar la eficacia de emplear de
forma conjunta el volumen de la médula oblonga y
el area transversal del cuerpo calloso para diferen-
ciar pacientes con formas recurrentes-remitentes,
progresivas secundarias y progresivas primarias.
Los pacientes con volumen de médula oblonga
<0,94 cm’ fueron clasificados como progresivos.
De éstos, aquéllos con <55,12 mm? de area cen-
tral de cuerpo calloso se clasificaron como formas
primarias progresivas. En el estudio transversal, el
80% de los pacientes se hallaban bien clasificados.
La combinacion de técnicas de medicion de médu-
la oblonga y cuerpo calloso proporcionan una bue-
na discriminacion entre los diversos subtipos clini-
cos de esclerosis multiple.

> Serum uric acid and risk of multiple sclerosis
Massa J, O’Reilly E, Munger KL, Delorenze GN,
Ascherio A.

Journal of Neurology 2009 October; 256 (10): 1643-1648.

Debido a la implicacion del estrés oxidativo en la
patogenia de la esclerosis multiple, se ha plantea-
do que los altos niveles de urato, que es un potente
antioxidante, podrian influir favorablemente en el
riesgo de padecer la enfermedad y en la progre-
sion de ésta. Se desarrolla un estudio prospectivo
para determinar como los niveles séricos de urato
pueden contribuir a predecir el riesgo de esclerosis
multiple. Se analizan dos grupos: uno con analisis
de sangre una media de 1,9 aflos antes del inicio de
la EM (del Nurses’ Health Study 1y II), y otro con
analisis de sangre una media de 14,5 afios antes
(del Kaiser Permanente Northem California Health
Plan), junto con controles de ambos grupos. No se
encontraron diferencias significativas, por lo que el
urato sérico no resultd ser un predictor del riesgo
de esclerosis multiple.
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> Enhanced number and activity of mitochondria

in multiple sclerosis lesions

Witte ME, Bo L, Rodenburg RJ, Belien JA, Musters R,
Hazes T, Wintjes LT, Smeitink JA, Geurts JJ,

De Vries HE, van der Valk P, van Horssen J.

Journal of Pathology 2009 October; 219 (2): 193-204.

La disfuncion mitocondrial se ha relacionado con el
desarrollo y la progresion de las lesiones en la es-
clerosis multiple. Las alteraciones podrian ocurrir
como respuesta a la desmielinizacion e inflamacion,
ya que esto produce una mayor demanda de energia
en los axones, afectando al nimero, distribucion y
actividad de las mitocondrias. En este trabajo se es-
tudia la expresion de las proteinas mitocondriales y
la actividad enzimatica mitocondrial en lesiones de
EM con desmielinizacion activa y en fase cronica.
Se cuantifica el nimero de mitocondrias y su loca-
lizacion en los axones y astrocitos dentro de las le-
siones y en la sustancia blanca adyacente de aspecto
normal. En todas las lesiones, independientemente
de su actividad, se observa un aumento de la expre-
sion de proteinas mitocondriales y del nimero de
mitocondrias. La densidad mitocondrial en axones
y astrocitos estaba significativamente aumentada en
las lesiones activas respecto a la sustancia blanca
adyacente. Ademas, se muestra una mayor inmu-
norreactividad de la proteina mitocondrial de estrés
mtHSP70 en las lesiones de EM, especialmente en
astrocitos y axones. Estos datos indican importan-
tes alteraciones mitocondriales en las lesiones de
EM, que coinciden con un aumento del estrés oxi-
dativo mitocondrial. Conjuntamente, estos hallaz-
gos sugieren un mecanismo por el cual la densidad
de mitocondrias aumentada en las lesiones de EM
puede contribuir a la formacion de radicales libres
y el consecuente dafio tisular.

> Does the DRB1*1501 allele confer more severe and
faster progression in primary progressive multiple sclerosis
patients? HLA in primary progressive multiple sclerosis
Vasconcelos CC, Fernandez O, Leyva L, Thuler LC,
Alvarenga RM.

Journal of Neuroimmunology 2009 September 29;

214 (1-2): 101-103.

El efecto de los alelos HLA en la evolucion de la
esclerosis multiple ha sido ampliamente investi-
gado, pero los resultados son contradictorios y no
se ha establecido ninguna correlacion consistente.



Este estudio evalua la asociacion entre el haplo-
tipo HLA DR2 en pacientes con esclerosis mul-
tiple primaria progresiva y el efecto de los alelos
en la progresion. Se ha encontrado una asociacion
entre la EMPP y los alelos DR2 y DRB1*1501 y
DQB1*0602. Una mayor discapacidad se ha rela-
cionado con la positividad en DRB1*1501. Este
estudio exploratorio sefala la necesidad de inves-
tigar nuevas vias que expliquen la heterogenicidad
en la evolucion de la esclerosis multiple.

Clinica

B> Multiple sclerosis with predominant, severe
cognitive impairment

Staff NP, Lucchinetti CF, Keegan BM.

Archives of Neurology 2009 September; 66 (9): 1139-1143.

En este articulo se describen las caracteristicas
clinicas de pacientes con esclerosis multiple cuyo
primer sintoma fue un importante déficit cogniti-
vo, a partir de un estudio retrospectivo de casos.
Los pacientes fueron identificados entre los afios
1996-2008, con EM definida segin McDonalds y
deterioro cognitivo importante como primer sin-
toma, en ausencia de discapacidad relacionada
con la EM u otro diagnoéstico para el problema
cognitivo. 23 pacientes cumplieron estos crite-
rios. Doce de ellos fueron varones; la edad me-
dia al primer sintoma sugestivo de desmieliniza-
cion del sistema nervioso central fue de 33 afos,
y el deterioro cognitivo severo aparecié a los 39
afios. El deterioro aparecié de forma subaguda
(en 9 casos) o progresiva (en 14). Los pacientes
habitualmente presentaban sintomas psiquiatricos
(65%), cerebelosos leves (57%), y corticales (cri-
sis, afasia, apraxia) (39%). Catorce eran fuma-
dores. La RMN mostraba atrofia difusa en 16 y
lesiones captantes en 11. Lesiones asintomaticas
en columna cervical podian encontrarse en 12 de
16 pacientes. Las terapias inmunomoduladoras
habitualmente no resultan eficaces para mejorar a
estos pacientes.

> Cognitive dysfunction in primary progressive multiple
sclerosis: a neuropsychological and MRI study

Ukkonen M, Vahvelainen T, Himéldinen P, Dastidar P,
Elovaara I.

Multiple Sclerosis 2009 September; 15 (9): 1055-1061.

Aunque se sabe que la disfuncion cognitiva apa-
rece en los pacientes de esclerosis multiple, so6lo

unos pocos estudios se han realizado sobre pa-
cientes con formas primarias progresivas. Con el
fin de explorar el patron del déficit cognitivo en
estos pacientes, se valoran 28 pacientes median-
te una extensa bateria de test neuropsicologicos.
Los resultados se comparan con controles sanos
y pacientes con formas secundarias progresi-
vas. Ademas, los resultados en los pacientes con
formas PP se correlacionan con los hallazgos en
RMN. Los resultados muestran que los pacientes
con forma primaria progresiva presentan déficits
en varias areas cognitivas, cuando se comparan
con controles pareados por edad y nivel educa-
tivo, pero el déficit parece similar en las formas
progresivas primarias y secundarias. Los déficits
cognitivos se correlacionaron con la lesion cere-
bral difusa y la carga lesional en T1 y T2, pero no
con la atrofia.

> Neuropsychology of primary progressive

multiple sclerosis

Paes RA, Alvarenga RM, Vasconcelos CC, Negreiros MA,
Landeira-Fernandez J.

Revista de Neurologia 2009 October 1-15; 49 (7):
343-348.

El déficit cognitivo es un sintoma frecuente en los
pacientes con esclerosis multiple. Los datos en los
pacientes con formas primarias progresivas son
controvertidos. Se pretende en este trabajo eva-
luar la frecuencia de aparicion del déficit cogniti-
vo en pacientes brasilefios con esclerosis multiple
primaria progresiva atendidos en un centro de re-
ferencia para el tratamiento de la EM en Rio de
Janeiro. Se empled una bateria de test para eva-
luar: screening de demencia, atencién/concentra-
cion, velocidad de procesamiento de informacion,
fluencia verbal, memoria y pensamiento abstracto.
La escala de Beck se emple6 para valorar trastor-
nos del animo. Se evaluaron 26 pacientes y otros
tantos controles pareados por género, edad y nivel
educativo. La frecuencia de déficit cognitivo en
los pacientes con EMPP fue del 50%. Las areas
mas afectadas fueron memoria reciente (60%),
fluencia verbal (40%) y velocidad de procesa-
miento de informacion (40%). La depresion fue
mas frecuente en pacientes que en controles, pero
no se encontrd asociacion entre ésta y el déficit
cognitivo. Estos resultados confirman la presen-
cia de déficit cognitivo en los pacientes con es-
clerosis multiple progresiva primaria y sefialan la
necesidad de posteriores estudios con un niimero
mayor de pacientes.
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Diagnostico

W) Cognitive decline in multiple sclerosis: impact

of topographic lesion distribution on differential
cognitive deficit patterns

Tiemann L, Penner IK, Haupts M, Schlegel U, Calabrese P.
Multiple Sclerosis October 2009; 15: 1164-1174.

La esclerosis multiple se acompafia con frecuencia
de disfuncion cognitiva. Se postula una correlacion
negativa entre la carga lesional y la atrofia con la
capacidad cognitiva. La distribucion de las lesiones
podria ser fundamental para detectar patrones espe-
cificos de déficit cognitivo. En este trabajo se eva-
lua la significacion del area lesional total y la atro-
fia central para predecir el déficit cognitivo global,
y se analiza la correspondencia entre la topografia
lesional y los déficits cognitivos especificos. Se le
realiza a 37 pacientes evaluacion neuropsicolo-
gica y de RMN, analizando la carga lesional y la
atrofia central. Mediante la RMN se clasifican los
pacientes en tres grupos: 1.- lesiones puntiformes;
2.- lesiones periventriculares; 3.- lesiones con-
fluentes periventriculares y extraperiventriculares.
El area lesional total se correlaciona con 7 varia-
bles cognitivas; mientras que la anchura del tercer
ventriculo, con 20. Los tres grupos se diferencia-
ban fundamentalmente en el nivel de alerta, la ve-
locidad mental y la memoria. La anchura del tercer
ventriculo como medida de atrofia central resulta
ser un valor predictivo para la disfuncién cogniti-
va, mientras que el area lesional total resulta me-
nos significativa. Las lesiones periventriculares se
relacionan significativamente con menor velocidad
psicomotora; mientras que las lesiones distribuidas
uniformemente, no. Estos hallazgos apoyan la hi-
potesis de que las lesiones periventriculares tienen
un impacto fundamental en la cognicion de los pa-
cientes con EM.

> Transcranial brain sonography findings predict
disease progression in multiple sclerosis

Walter U, Wagner S, Horowski S, Benecke R, Zettl UK.
Neurology September 2009; 73: 1010 - 1017.

En la esclerosis multiple se ha propuesto la exis-
tencia de una afectacion precoz de la sustancia
gris subcortical. La ecografia transcraneal mues-
tra lesiones hiperecogénicas en sustancia negra y
ganglios basales, que pudieran reflejar actimulos
de hierro, en varias enfermedades neurodegenerati-
vas. Este trabajo pretende mostrar la capacidad de
la ecografia transcraneal para mostrar lesiones de
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sustancia gris en esclerosis multiple, y como estos
hallazgos se relacionan con la severidad y la pro-
gresion en la EM. Se realiza un estudio prospec-
tivo de 75 pacientes de EM con diversos cursos
clinicos y 55 controles sanos, mediante clinica y
ecografia transcraneal. Adicionalmente se realizo
RMN de craneo a 23 pacientes junto con la ecogra-
fia. La progresion clinica se evalud dos afios tras
la ecografia. Se encontrd hiperecogenicidad de la
sustancia negra (41%), ntcleo lenticular (54%),
nucleo caudado (40%) y talamo (8%), siendo ésta
similar en los pacientes con formas recurrentes y
progresivas si se realizaba un ajuste segun el tiem-
po de evolucion de la enfermedad. Estos hallazgos
se encontraron en el 13%, 13%, 5% y 0%, respec-
tivamente de los controles sanos. La hiperecogeni-
cidad de la sustancia negra y el nucleo lenticular se
correlaciona con una mayor hipointensidad en T2
en RMN, posiblemente como reflejo del deposito
de hierro. Una mayor area ecogénica bilateral en
sustancia negra se relaciona con una mayor tasa de
progresion de la enfermedad, asi como una menor
area predice un curso de la enfermedad sin progre-
sion en dos afios. Lesiones similares a las halladas
en las enfermedades neurodegenerativas aparecen
con frecuencia en la sustancia gris profunda de
los pacientes con esclerosis multiple, y pueden ser
detectadas mediante ecografia transcraneal. Los
hallazgos sugieren que la ecografia transcraneal
muestra cambios en el metabolismo cerebral del
hierro que pueden correlacionarse con la evolucion
de la esclerosis multiple.

Tratamiento

| Effect of anti-IFN{beta} antibodies on MRI lesions
of MS patients in the BECOME study

Pachner, AR, Cadavid D, Wolansky L, Skurnick J.
Neurology 2009 November 3; 73 (18): 1485-1492.

En algunos pacientes de esclerosis multiple, la ad-
ministracion de interferon subcutaneo resulta in-
munogénica, y produce anticuerpos neutralizantes.
Se ha demostrado en bastantes estudios que estos
anticuerpos disminuyen o impiden la bioactividad
del interferon, pero existen menos evidencias sobre
el impacto en la eficacia clinica. Se seleccionaron
pacientes dentro del estudio BECOME (betaseron
Copaxone in Multiple Sclerosis with triple-dose
gadolinium and 3-Tesla MRI Endpoints) en dos
grupos: con ausencia de anticuerpos neutralizan-
tes y elevada bioactividad, y con niveles altos de



anticuerpos y bioactividad disminuida. Debido a
que un efecto importante del interferon beta es la
disminucion de las lesiones con captacion de ga-
dolinio en RMN, se analizo el desarrollo de lesio-
nes captantes en ambos grupos. Para el grupo sin
anticuerpos, la tasa de lesiones captantes disminu-
yo de 7,6 en el periodo pretratamiento a 2,6 en el
posterior (un 66% de reduccion). En el otro gru-
po, la tasa fue de 8,5 y 5,8, s6lo con un 32% de
reduccion. La pérdida de bioactividad debida a los
anticuerpos neutralizantes anti-interferon beta se
traduce en un menor efecto de éste, como se mani-
fiesta por la menor reduccion del nimero de lesio-
nes captantes en RMN.

> Real-life impact of early interferon beta therapy

in relapsing multiple sclerosis

Trojano M, Pellegrini F, Paolicelli D, Fuiani A, Zimatore
G, Tortorella C, Simone IL, Patti F, Ghezzi A, Zipoli V,
Rossi P, Pozzilli C, Salemi G, Lugaresi A, Bergamaschi R,
Millefiorini E, Clerico M, Lus G, Vianello M, Avolio C,
Cavalla P, Lepore V, Livrea P, Comi G, Amato M.

Annals of Neurology 2009 October; 66 (4): 513-520.

La mayor eficacia del interferon beta iniciado pre-
cozmente tras un primer episodio de caracteristicas
desmielinizantes ha sido demostrada en multiples
estudios. En este trabajo se pretende analizar la
efectividad del tratamiento precoz con interferon
beta en pacientes con esclerosis multiple remiten-
te-recurrente, y determinar el momento adecuado
en que iniciar tratamiento para lograr los mayores
efectos sobre la progresion de la discapacidad. Se
sigue a una cohorte de 2.570 pacientes tratados con
interferon beta durante 7 afios. El tratamiento pre-
coz reduce significativamente el riesgo de progre-
sar en un punto de EDSS y de alcanzar el umbral
de 4,0 de EDSS.

> Multiple sclerosis associated fatigue during
natalizumab treatment

Putzki N, Yaldizli O, Tettenborn B, Diener HC.
Journal of Neurological Sciences 2009 October 15;
285 (1-2): 109-113.

El objetivo de este estudio es analizar la evolucion
de la fatiga asociada a la esclerosis multiple tras
seis meses de tratamiento con natalizumab. Se rea-
liza un estudio prospectivo, abierto no controlado.
La fatiga se midio antes de iniciar el tratamiento y
en el mes sexto mediante la Escala Modificada de
Impacto de la Fatiga (MFIS) y La Escala de Se-
veridad de la Fatiga en 42 pacientes. Se aplico la

Escala analdgica visual para valorar la impresion
subjetiva del paciente sobre su situacion. La pun-
tuacion media en la MFIS al inicio fue de 45,8 y
se redujo a 40,1 en el mes seis. La puntuacion me-
dia en la escala analogica aument6 de 5,5 a 6,1. La
tasa anual de brotes se redujo de 2,2 a 0,2 y las le-
siones con captacion de gadolinio se redujeron en
un 96%. No se encontré correlacion entre las lesio-
nes con captacion y los indices de fatiga. La fatiga
y la situacion de bienestar mejoraron tras iniciar el
tratamiento con natalizumab, aunque seria necesa-
rio un ensayo controlado randomizado para llegar
a conclusiones definitivas sobre el efecto del nata-
lizumab en la esclerosis multiple.

W) Treatment of neuromyelitis optica with mycophenolate
mofetil: retrospective analysis of 24 patients

Jacob A, Matiello M, Weinshenker BG, Wingerchuk DM,
Lucchinetti C, Shuster E, Carter J, Keegan BM, Kantarci
OH, Pittock SJ.

Archives of Neurology 2009 September; 66 (9): 1128-1133.

La neuromielitis Optica es la primera enfermedad
inflamatoria desmielinizante autoinmune con un
objetivo antigénico especifico identificado. Debi-
do a que la discapacidad aumenta con los brotes,
el objetivo del tratamiento es su prevencion. Se
analiza una serie retrospectiva de 24 casos, con un
seguimiento telefonico prospectivo. El tratamiento
con micofenolato mofetilo se realiza a una dosis
media de 2000 mg/dia. Tras una media de segui-
miento de 28 meses, 19 pacientes continuaban en
tratamiento. La tasa de brotes postratamiento fue
significativamente menor que la pretratamiento. La
discapacidad se estabilizo o disminuy6 en 22 de 24
pacientes (91%). Un paciente fallecié por compli-
caciones de la enfermedad durante el seguimiento.
Seis pacientes refirieron efectos adversos durante
el tratamiento. El micofenolato se asocid con una
reduccion de la tasa de brotes y una estabilizacion
o reduccion de la discapacidad en los pacientes con
neuromielitis optica.

> Endurance exercise improves walking distance
in MS patients with fatigue

Dettmers C, Sulzmann M, Ruchay-Pl&ss] A,

Giitler R, Vieten M.

Acta Neurologica Scandinava 2009 October;

120 (4): 251-257.

Se randomiza a treinta pacientes de esclerosis mul-
tiple que refieren fatiga, con discapacidad de leve a
moderada para recibir la intervencion (45 minutos
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de ejercicio de resistencia tres veces por semana)
o el control (similar tiempo de estiramientos y en-
trenamiento de equilibrio y coordinacion). En el
grupo de entrenamiento de resistencia, la marcha
maxima era de 1043 +/- 568 metros; y en el otro,
de 1163 +/- 750. En el grupo de intervencion se
produjo un aumento medio de la marcha de 650 +/-
474 metros; y en el de control, de 96 +/- 70. Estos
datos confirman un importante efecto del ejercicio
de resistencia en la distancia de marcha maxima en
los pacientes de esclerosis multiple.

> Glatiramer acetate in comhination with minocycline
in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis:
results of a Canadian, multicenter, double-blind,
placeho-controlled trial

Metz LM, Li D, Traboulsee A, Myles ML, Duquette P,
Godin J, Constantin M, Yong VW.

Multiple Sclerosis October 2009; 15: 1183-1194.

En este trabajo se presentan los datos de un estu-
dio doble ciego contra placebo de minociclina en
cuanto a nimero de lesiones con captacion de ga-
dolinio en pacientes de esclerosis multiple que ini-
cian tratamiento con acetato de glatiramero. En la
RMN de screening debian presentar al menos una
lesion con captacion, y se determina el nimero de
lesiones en los meses 8 y 9. Se randomizaron 44
pacientes a 100 mg de minociclina dos veces al dia
o placebo durante 9 meses como terapia afiadida
al acetato de glatiramero. Los pacientes en terapia
combinada presentaban un 63% menos de lesiones
con captacion, un 65% menos de nuevas o mayo-
res lesiones en T2 y una menor carga lesional total
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en T2. El riesgo de brotes tendia a ser menor en el
grupo combinado, sin significacion estadistica. El
tratamiento fue seguro y bien tolerado. Los resul-
tados resultaban favorables para la terapia combi-
nada. Como el tratamiento con minociclina es una
terapia oral bastante segura, estan asegurados nue-
vos estudios con este tratamiento de combinacion
en los pacientes con esclerosis multiple.

> Plasma exchange for acute attacks of CNS
demyelination: Predictors of improvement at 6 months
Llufriu S, Castillo J, Blanco Y, Ramio-Torrenta L, Rio J,
Vallés M, Lozano M, Castella MD, Calabia J, Horga A,
Graus F, Montalban X, Saiz A.

Neurology 2009 September; 73 (12): 949-953.

El recambio plasmatico se emplea en el tratamien-
to de episodios graves de desmielinizacion del sis-
tema nervioso que no responden a los esteroides.
Los predictores de respuesta a largo plazo no estan
claros. Se revisan de forma retrospectiva 41 pa-
cientes tratados de forma consecutiva entre 1995 y
2007. El objetivo primario era la mejoria tras seis
meses, en cuanto a disminucion de >1 punto en la
EDSS para pacientes con <7,5 o de 1,5 puntos para
aquéllos con >8,0 puntos; o bien de mejoria de mas
de dos lineas en la escala de agudeza visual para
los pacientes con neuritis optica. La escala EDSS
media antes del brote era de 1,0, y al inicio del tra-
tamiento con recambio plasmatico era de 7,0. Die-
ciséis pacientes (39%) habian mejorado al alta; y
26 (63%), a los seis meses. El inicio precoz del tra-
tamiento y la mejoria al alta se asociaron con una
mejor evolucion a los seis meses.



AGENDA

MARZO

> 3rd International Conference on Hypertension,
Lipids, Diabetes & Stroke Prevention

Ciudad: Berlin (Alemania).

Fecha: 4-6 marzo 2010.

Mais informacién: www.kenes.com/strokeprevention

> Alzheimer Europe

Ciudad: Luxemburgo (Luxemburgo)

Fecha: 10-13 marzo 2010.

Mais informacién: www.touchneurology.com/events/
alzheimer-europe

> Eighth World Congress on Brain Injury
Ciudad: Washington (USA).

Fecha: 10-14 marzo 2010.

Mais informacidn: www.internationalbrain.org

> The 53rd NAF Annual Membership Meeting
Ciudad: Chicago (USA).

Fecha: 12-14 marzo 2010.

Mais informacién: www.ataxia.org

> Birmingham Movement Disorders Course

Ciudad: Birmingham (Reino Unido).

Fecha: 17-19 marzo 2010.

Mais informacién: www.birminghammodis.com/pdfs/
Programme_2010_Version_3[1].pdf

> 6th World Congress of Neurorehabilitation (WCNR2010)
Ciudad: Vienna (Austria).

Fecha: 21-25 marzo 2010.

Mais informacién: www.wenr2010.org

> International Symposium on Disturbances of Cerebral
Function Induced by Food and Water Contaminants
Ciudad: Valencia (Espafia).

Fecha: 23-24 marzo 2010.

Mas informacién: www.fundacioncac.es/
eng/fundacion/actividades/actividadesficha.
jspidActividad=101

> DISMOV-SIN National Congress & International
Symposium Movement Disorders in Psychiatry

Ciudad: Verona (Italia).

Fecha: 25-27 marzo 2010.

Mas informacion: www.aristea.com/dismovsin2010

> European Association of Neurosurgical Societies
Annual Meeting (EANS 2010)

Ciudad: Groningen (Paises Bajos).

Fecha: 25-27 marzo 2010.

Mis informacién: www?2.kenes.com/eans/Pages/
home.aspx

> 4th Singapore International Parkinson’s Disease
and Movement Disorders Symposium

Ciudad: Singapur (Singapur).

Fecha: 26-27 marzo 2010.

Mais informacién: www.nni.com.sg

ABRIL

> American Academy of Neurology 62nd
Annual Meeting

Ciudad: Toronto (Canada).

Fecha: 10-17 abril 2010.

Mais informacién: www.aan.com/go/am10

> EFNS Regional Teaching Course Odessa

Ciudad: Odessa (Ucrania).

Fecha: 22-24 abril 2010.

Mais informacion: www.efns.org/EFNS-Regional-
Teaching-Course-in-Odessa-Ukraine.308.0.html

> 6th European Conference on Comparative
Neurobiology (ECCN6)

Ciudad: Valencia (Espaia).

Fecha: 22-24 abril 2010.

Mas informacién: www.fundacioncac.es/
eng/fundacion/actividades/actividadesficha.
jsp?idActividad=102

> De Novo Parkinson’s Disease: Diagnosis

& Treatment

Ciudad: Lisboa (Portugal).

Fecha: 24 abril 2010.

Mais informacién: www.movementdisorders.org/edu-
cation

> Synaptic Plasticity: From Bench to Bed Side
Ciudad: Taormina (Italia).

Fecha: 28 abril - 1 mayo 2010.

Mais informacién: www.synapticplasticity.org

MAYO

> 1st International Congress on Treatment

of Dystonia

Ciudad: Hannover (Alemania).

Fecha: 6-8 mayo 2010.

Mais informacién: www.treatment-of-dystonia.org

> V Congreso de la Sociedad Catalano Balear

de Psicologia

Ciudad: Sant Cugat del Vallés (Barcelona).
Fecha: 7 mayo 2010.

Mais informacién: www.academia.cat/psicologia

@ REVISTA ESPANOLA DE ESCLEROSIS MULTIPLE @ N° 13 - Marzo de 2010 @




AGENDA

> George Karpati Symposium on Neuromuscular
Diseases

Ciudad: Montreal (Canada).

Fecha: 10 mayo 2010.

Mais informacidn: http://neuroevents.mcgill.ca/index.

php?page=g-karpati-symposium

> ABN Annual Meeting

Ciudad: Bournemouth (Reino Unido).
Fecha: 11-14 mayo 2010.

Mais informacion: www.theabn.org/Meeting.
aspxtype=1

> VII Conferencia Bienal Barcelona-Pittshurgh

“La demencia hoy por hoy”

Ciudad: Barcelona (Espafia).

Fecha: 12-14 mayo 2010.

Mis informacién: http://benpit2010.familialzheimer.
org

> 24th Annual PSG Symposium on Etiology,
Pathogenesis, and Treatment of Parkinson’s

Disease and Other Movement Disorders

Ciudad: Irving (USA).

Fecha: 15 mayo 2010.

Mais informacién: www.parkinson-study-group.org

> XV European Society of Neurosonology

and Cerebral Hemodynamics Congress

Ciudad: Madrid (Espafia).

Fecha: 22-25 mayo 2010.

Mais informacién: www.neurosonology2010madrid.
org

> XIX European Stroke Conference
Ciudad: Barcelona (Espafia).

Fecha: 25-28 mayo 2010.

Mais informacion: www.eurostroke.cu

> International Symposium on Usher Syndrome
and Related Diseases

Ciudad: Valencia (Espafia).

Fecha: 27-29 mayo 2010.

Mas informacién: www.fundacioncac.es/
eng/fundacion/actividades/actividadesficha.
jsplidActividad=103

B> Third International Congress on Neuropathic Pain
Ciudad: Atenas (Grecia).

Fecha: 27-30 mayo 2010.

Mais informaciéon: www?2.kenes.com/neuropathic/
Pages/home.aspx

> Second International Conference “Advances

in Clinical Neuroimmunology”

Ciudad: Gdask (Polonia).

Fecha: 31 mayo - 1 junio 2010.

Mis informacién: www.bokiz.pl/neuroim2010/tek-
sty_eng.php?plik=neuroim2007.php

JUNIO

> 3rd European Workshop on Lipid Mediators
Ciudad: Paris (Francia).

Fecha: 3-4 junio 2010.

Mais informacién: http://workshop-lipid.eu

> The 14th International Congress

of Parkinson’s Disease and

Movement Disorders

Ciudad: Buenos Aires (Argentina).

Fecha: 13-17 junio, 2010.

Mis informacién: www.movementdisorders.org/con-
gress/congress2010

> 20th Meeting of the European Neurological Society
Ciudad: Berlin (Alemania).

Fecha: 19-23 junio 2010.

Mis informacion: www.congrex.ch/ens2010

> 14th International Aphasia Rehabilitation
Conference

Ciudad: Montreal (Canadad).

Fecha: 27-29 junio 2010.

Mais informacién: www.iarc2010.org

> Basal Ganglia Speech Disorders and Deep Brain
Stimulation

Ciudad: Aix-en-Provence (Francia).

Fecha: 29 junio - 1 julio 2010.

Mais informacién: http://aune.Ipl.univ-aix.fr/~dbs-
speech-symposium2010
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NORMAS DE PUBLICACION

Envio de manuscritos

Presentacion y estructura de los trabajos

1.- Los trabajos deberan ser enviados para su pu-
blicacion a Revista Espafiola de Esclerosis Multiple.
Editorial Linea de Comunicacion, calle Concha Espina,
8%, 1° derecha, 28036 Madrid. Los trabajos se remiti-
ran por correo electronico (informacion@lineadecomu-
nicacion.com) o en soporte digital junto con una copia
impresa, indicando el procesador de textos utilizado.

2.- Los trabajos seran evaluados para su publica-
cion siempre en el supuesto de no haber sido ya publi-
cados, aceptados para publicacion o simultaneamente
sometidos para su evaluacion en otra revista. Los ori-
ginales aceptados quedaran en propiedad de la revista y
no podran ser reimpresos sin permiso de Revista Espa-
fnola de Esclerosis Multiple.

3.- La Secretaria acusara recibo de los originales
e informard de su aceptacion. Asimismo, y cuando lo
estime oportuno el Consejo Editorial, seran propuestas
modificaciones, debiendo los autores remitir el original
corregido en un plazo de 15 dias a partir de la recep-
cion del citado informe.

Secciones de la revista

REvVISIONES: trabajos amplios sobre un tema de actua-
lidad, donde el autor estudia el tema y revisa la biblio-
grafia escrita hasta la fecha sobre éste.

ORIGINALES: trabajos de tipo prospectivo, de investi-
gacion clinica, farmacoldgica o microbioldgica, y las
contribuciones originales sobre etiologia, fisiopatolo-
gia, anatomia patologica, epidemiologia, diagndstico y
tratamiento de las enfermedades. La extension maxima
del texto sera de 15 folios y se admitiran 8 figuras y/o
tablas, equivalente a 6 paginas de revista incluyendo fi-
guras, tablas, fotos y bibliografia.

ORIGINALES BREVES (NOTAS CLINICAS): trabajos origina-
les de experiencias o estudios clinicos, ensayos tera-
péuticos o casos clinicos de particular interés, cuya ex-
tension no debe superar 5 folios y 4 figuras y/o tablas.

CARTAS AL DIRECTOR: comentarios relativos a articulos
recientes de la revista, asi como observaciones o expe-
riencias que, por su extension o caracteristicas, puedan
ser resumidas en un texto breve; se admite una tabla y/
o figura y un maximo de 10 citas bibliograficas.

OTRAS SECCIONES: critica de libros: textos breves (una
pagina de 2.000 espacios) de criticas de libros para su
publicacion. Asimismo, se publicaran en la seccion
agenda los congresos, cursos y reuniones relacionados
que se remitan.

Los originales deberan ser mecanografiados a doble es-
pacio (30 lineas, 60 pulsaciones), en DIN-A4 por una
sola cara, con un margen no inferior a 25 mm, y con las
paginas numeradas correlativamente.

EstrucTURA: el trabajo, en general, debera estar estruc-
turado en diversos apartados: Introduccion, Material y
métodos, Resultados y Discusion. En trabajos especial-
mente complejos podran existir subapartados que ayu-
den a la comprension del estudio.

PRIMERA PAGINA: en la primera pagina figuraran en el
orden que se citan:

1.- Titulo: debe ser conciso e informativo.

2.- Nombre completo -sin abreviaturas- y apellidos
del autor o autores.

3.- Centro y Departamento en que se realizo el tra-
bajo.

4.- Direccion de correspondencia, teléfono, e-mail.
5.- Titulo corto, inferior a 40 caracteres.

RESUMEN CON PALABRAS CLAVE: S€¢ acompanara un resu-
men en castellano de unas cuatro lineas y el mismo tra-
ducido al inglés, con palabras clave (10 maximo) tam-
bién en ambos idiomas.

BIBLIOGRAFIA: las citas se presentaran segun el orden
de aparicion en el texto, con numeracion correlativa en
superindices, vaya o no acompaiiada del nombre de los
autores en el texto.

Las citas se comprobaran sobre los originales y se
ordenaran segiin las normas de Vancouver disponibles
en http://www.icmje.org

ILUSTRACIONES: se podran publicar en blanco y negro,
o0 a dos colores; si se utilizan fotografias de personas
identificables, es necesario tener la autorizacion para su
publicacion. Las microfotografias deben incluir escala
de medidas.

Si las ilustraciones son originales sobre papel o
transparencia, las fotos han de ser de buena calidad,
bien contrastadas. No remita fotocopias.

ILUSTRACIONES DIGITALES: si puede aportar las ilustra-
ciones en formato digital, es recomendable utilizar for-
mato bmp, jpg o tiff, con un minimo de 300 puntos por
pulgada.

Si las figuras no son originales, aun cuando cite la
procedencia o las modifique, debe obtener permiso de
reproduccion del autor o de la editorial donde se publi-
co originalmente.
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