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Tratamiento sintomatico de la EM

MiGUEL ANGEL HERNANDEZ PEREZ

Unidad de Esclerosis Multiple.

Hospital Universitario Nuestra Seiiora de la Candelaria.
Santa Cruz de Tenerife.

RESUMEN. El tratamiento sintomatico de la EM se refiere al tratamiento de aquellos sintomas que aparecen a lo largo de la evolucion de
la enfermedad y que constituyen un importante eslabon terapéutico en el manejo de los pacientes con EM. En este articulo se aborda el
tratamiento de los sintomas mas importantes de la enfermedad haciendo referencias a las diferentes posibilidades terapéuticas que han

demostrado eficacia en el control de los mismos.

Palabras clave: esclerosis milltiple, tratamiento sintomatico, espasticidad, fatiga, ataxia, temblor, dolor, trastornos urologicos.

SUMMARY. Symptomatic Treatment is the treatment of those symptoms that were found in the evolution of disease and are very impor-
tant in the management of Multiple sclerosis. In this articule are referred the most important symptoms of the disease and their possibi-

lities treatment that have efficacy in the control of the symptoms.

Key words: multiple sclerosis, symptomatic treatment, spasticity, fatigue, ataxia. tremor, pain symdrome , bladder dysfunction.

a espasticidad es uno de los signos mas frecuentes
en la EM (40-75%) y comporta problemas adicio-
nales a los déficits motores, aunque a veces es la
espasticidad a modo de “baston” la que permite la
marcha en una extremidad parética por lo que su
disminucion excesiva puede empeorar la indepen-
dencia funcional. La espasticidad interfiere de una
forma significativa con la higiene personal y difi-
culta el mantenimiento adecuado de la postura. Un
tratamiento precoz puede aportar claros beneficios y
evitar deformidades*.

Es aconsejable emplear escalas de espasticidad
(por ejemplo, la escala de Ashworth) para poder
cuantificar y objetivar los cambios con los tratamien-
tos’. En la Tabla I se recogen sintomas y signos re-
lacionados con la espasticidad. Existen una serie
de factores que pueden incrementar la espasticidad,
como las infecciones, aumento de temperatura, teji-

Espasmos: flexores, extensores, aductores
Debilidad
Velocidad reducida del movimiento

Sintomas y signos relacionados
con la espasticidad

Fatiga

Rigidez y pesadez

Dolor

Despertar frecuente en medio del sueno

Aumento de reflejos osteotendinosos y clonus

Reflejos cutaneos anormales

Co-contraccion de los grupos musculares antagonistas

dos compresivos, ortesis inadecuada y posturas inco-
rrectas y prolongadas.

Q Tratamientos de la espasticidad

1.- Tratamiento rehabilitador de la espasticidad

De forma preventiva se pueden utilizar férulas
nocturnas y aparatos de ortesis. Se realizan técnicas
de estiramiento de grupos musculares, ejecucion de
movimientos pasivos y empleo de estimuladores me-
canicos por vibracion. La practica regular de ejerci-
cios aerobicos (pasear, nadar o montar en bicicleta) y
métodos de relajacion (yoga, biofeed back y tai chi)
son beneficiosos para el control de la espasticidad™*.

2.- Tratamiento farmacolégico

A) Baclofén oral

Es un farmaco gabérgico B, bloqueador de la li-
beracion de aminoacidos excitadores y eficaz en el
tratamiento de la espasticidad. También puede me-
jorar las funciones vesicales y el dolor asociado a
la EM. La administracion se debe iniciar de forma
gradual (5 mg/8 horas) para valorar tolerancia y pu-
diendo alcanzar dosis maxima de 75-100 mg/dia re-
partidos en 3-4 tomas. La dosis se ha de ajustar indi-
vidualmente en funcion de la respuesta y la mejoria
funcional. Un error frecuente es detenerse antes de la
dosis optima*~.

Como efectos adversos puede producir somno-
lencia, insomnio, debilidad muscular, ataxia y confu-
sion mental. La intoxicacion puede producir: coma,
convulsiones y depresion respiratoria. La depriva-
cion brusca puede dar lugar a alucinaciones, ansie-
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dad, crisis y taquicardia. Si se necesita suspender de
forma brusca se debe tratar con diacepan intravenoso
o loracepan (intervenciones quirirgicas, hemorragias
digestivas, etc.)’

B) Tizanidina

Es un agonista alfa 2 adrenérgico afectando a la
liberacion de aminoacidos excitadores e inhibiendo
las vias facilitadoras espinales. Varios estudios han
demostrado una eficacia similar al Baclofén aunque
produciendo menor debilidad muscular. La dosis ini-
cial es de 2 mg/dia aumentando hasta un maximo de
36 mg/dia repartidos en 3 6 4 tomas.

Los principales efectos secundarios son: hipoten-
sion arterial, somnolencia, mareos y hepatotoxicidad™>.

C) Benzodiacepinas

Son agonistas gabaérgicos y actian sobre el con-
trol de la espasticidad. Por su efecto sedante estan in-
dicados para evitar los espasmos nocturnos. Pueden
crear dependencia y somnolencia diurna. Los mas
empleados son: diacepan (10-20 mg/dia), clonacepan
(2-8 mg/dia)*.

D) Gabapentina

Es un inhibidor gabaérgico que se ha demostrado
en algunos ensayos clinicos que puede ser eficaz en
el control de la espasticidad y especialmente en los
espasmos nocturnos. La dosis recomendada es de 900
a 1.200 mg/dia. Los efectos adversos mas frecuentes
son somnolencia, mareos, vértigos, ataxia, fatiga.

E) Dantrolene

Es un relajante muscular (disminuye la despola-
rizacion inducida por el flujo de calcio del reticulo
sarcoplasmico) de accion periférica, aunque puede
producir importante debilidad muscular. Seria mas
beneficioso en pacientes confinados a una silla de
ruedas que presenten importantes contracciones mus-
culares y con dificultad de manejo en las extremida-
des. Se inicia con dosis de 25 mg/dia que puede irse
incrementando semanalmente hasta un maximo de
400 mg/dia. Puede producir somnolencia, nauseas,
diarrea, vértigo, y su administracion prolongada pue-
de determinar severa hepatotoxicidad y reacciones
pleuro-pericardicas.

F) Otros farmacos

Se han utilizado otros farmacos con variable gra-
do de respuesta clinica para el control de la espasti-
cidad. Asi, metilprednisolona, clonidina, vigabatrina,
cannabinoides* °, mexiliten, ciprohepatidina y mas
recientemente el levetiracetan.

En ocasiones, cuando la respuesta es ineficaz, se
pueden asociar los diversos farmacos con mecanismo

de accion diferente hasta intentar obtener una res-
puesta adecuada y tolerada por el paciente'”.

3.-Tratamientos intensivos

A) Toxina botulinica

Estaria indicada en paraparesia o monoparesia
espastica moderadas en las que la interfiere claramen-
te la marcha o en las severas con objeto de mejorar la
higiene y manipulacion del individuo. La toxina bo-
tulinica se administrara en los musculos selecciona-
dos en dos o tres puntos y a menudo requiere grandes
dosis (100 a 200 U por musculo). El inicio del efecto
comienza a las pocas semanas y dura de 2 a 3 meses,
requiriendo en estos casos una nueva administracion
cuando ha sido efectiva®°.

B) Baclofén intratecal (en bomba)

Se puede emplear en casos seleccionados de es-
pasticidad severa y simétrica sin respuesta a los tra-
tamientos previos. Se administra por medio de una
bomba subcutanea con un catéter intratecal colocado
en zona lumbar. Su vida media es de 4-5 h en el LCR
y se obtiene su concentracion maxima a nivel lumbar.
Puede producir tolerancia con el tiempo. Los efectos
secundarios son los mismos que a nivel oral y depen-
diente de la dosis™*.

C) Cirugia de la espasticidad

Es un tratamiento agresivo e irreversible que se
reserva como ultima opcion cuando todas las medi-
das previas hayan fracasado o cuando el paciente se
halle en una fase muy evolucionada. Actualmente
se pueden realizar varias técnicas: neuroquiriirgicas
-neurectomias del nervio obturador-, rizotomias y
mielotomias; y ortopédicas: tenotomias, alargamien-
to del tendon de Aquiles o artrodesis, inyeccion local
con fenol o agentes neuroliticos?.

De forma experimental se ha comenzado a uti-
lizar la estimulacion neurdgena trascutanea eléctrica
con resultados variables®.

QO Tratamiento de la fatiga
en la esclerosis miltiple

La fatiga puede ser definida como la sensacion fisica
de cansancio y pérdida de energia mayor de lo espe-
rado para la realizacion de una actividad fisica. La
fatiga en general puede presentarse en los pacientes
durante todo el dia y mejorar solamente durante los
periodos de descanso o durante el suefio™’.

Algunos medicamentos utilizados habitualmente
en la EM pueden incrementar la sensacion de fatiga
asi el Baclofén, diacepan, oxibutina, carbamacepina,
los interferones beta y mitoxantrona. Se ha de inten-
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tar ajustar en la medida de lo posible la dosis y fre-
cuencia de estos farmacos especialmente cuando la
fatiga sea un sintoma significativo para el paciente.
Es recomendable, al iniciar el tratamiento, cuantifi-
car la intensidad de la fatiga mediante el uso de es-
calas?.

1.- Tratamiento farmacolégico de la fatiga

A) Amantadine

Es el farmaco mas usado, aunque con resulta-
dos variables. Es un antagonista de los receptores
N-metil-D-aspartato. La dosis habitual es de 100
mg repartidos dos veces al dia. Alrededor del 30%
responden favorablemente. No administrar por la
noche ya que puede provocar insomnio. Los efectos
secundarios son sequedad de boca, estrefiimiento,
agitacion psicomotora’.

B) Inhibidores de la recaptacion de serotonina

Aparte de los efectos antidepresivos se han co-
municado resultados positivos sobre el control de la
fatiga en la EM. Se han comunicado efectos con la
fluoxetina 20 mg/dia, paroxetina 20 mg/dia y sertrali-
na 50 mg/dia®.

C) Modafinilo

Es un farmaco aprobado para la narcolepsia pero
en algunos ensayos clinicos ha demostrado que pue-
de obtenerse un beneficio en el control de la fatiga.
La dosis empleada es de 200 a 400 mg/dia en una
sola toma. Los principales efectos son gastrointesti-
nales y nerviosismo.

D) Otros farmacos

En pacientes con severa fatiga se han empleado
otros farmacos, con variable e irregular respuesta.
Asi, metilfenidato, pemolina, 4 aminopiridina, cafei-
na, bupropion y anfetaminas®, y recientemente se ha
comunicado el posible efecto del acido acetil salici-
lico®. Algunos pueden crear adiccion y serios efectos
adversos.

2.- Tratamiento no farmacolégico

A) Medios ortopédicos

La ayuda en la marcha ha conseguido en algunos
casos disminuir la fatiga, llegando a ahorrar hasta un
150% de energfa.

B) Rehabilitacion

Se puede realizar un programa de ejercicio fisi-
co moderado con cortos periodos de reposo al inicio
de la fatiga (15-30 min.) y entrenamiento en terapia
ocupacional; si bien no hay evidencia de la efectivi-
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dad en la percepcion de la fatiga de estos programas
de entrenamiento, si mejoran la potencia muscular y
el grado de actividad’.

C) Conservacion de la energia

La conservacion de la energia o economia del es-
fuerzo es basico para el control de la fatiga, por lo
que el paciente debe reorganizar su tiempo, realizan-
do descansos regulares y efectuando la mayor parte
de actividades a primera hora de la mafana.

D) Disminucion de la temperatura corporal

La disminucion de la temperatura corporal, aun-
que sea transitoria, resulta beneficiosa. Esto se pue-
de conseguir con tratamiento hidroterapico (bafios
de agua fria a 24-29° C) o aplicacion de hielo local.
También es importante la prevencion, evitando la ex-
posicion a ambientes calurosos o controlando la tem-
peratura en el domicilio con aire acondicionado?.

QO Tratamiento de la ataxia y el temblor

La ataxia y el temblor estan presentes en alrededor
del 75% de los pacientes con EM en algin momen-
to de la evolucion de su enfermedad. Cuando estan
presentes y son intensos conllevan un mal pronostico
funcional, por la importante incapacidad que produ-
cen y por la inexistencia de un tratamiento eficaz en
el momento actual'.

El analisis semioldgico de la incoordinacion de
la EM es complejo. Suele resultar dificil discriminar
en qué proporcion la incoordinacion esta producida
por la alteracion del cerebelo o sus conexiones, y por
la paresia, espasticidad o defecto de la propiocecpion
que con frecuencia estan asociados. Este hecho difi-
culta ain mas su abordaje terapéutico.

El temblor mas habitual en los enfermos con
EM es el cerebeloso y de caracter intencional con
un componente postural'®. En los casos mas severos
el temblor puede ser extremadamente incapacitante.
Antes de tratar el temblor de un paciente con EM es
conveniente considerar los siguientes aspectos:

- Es imprescindible valorar en qué medida la in-
capacidad del paciente es secundaria al temblor o a
otros defectos neurologicos asociados.

- Es un tratamiento sintomatico de una enferme-
dad cronica y progresiva.

- No existe ningiin protocolo de tratamiento; el
plan es “probar” sucesivamente todo el arsenal tera-
péutico. Este es un proceso prolongado y al final los
resultados pueden ser exiguos en términos de mejo-
ria.

- Algunos tratamientos pueden tener efectos in-
deseables neurologicos y sistémicos.

Es recomendable abordar el tratamiento de, {ini-
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camente, los pacientes con un temblor en fase de
secuela y que sea protagonista de la incapacidad, la
efectividad del tratamiento debe ser objetivada por es-
calas de amplitud del temblor, test del papel y lapiz".

1.- Tratamientos farmacoldgicos

En el tratamiento del temblor se han utilizado
los farmacos empleados habitualmente en el temblor
esencial. El nimero de ensayos clinicos en los que se
fundamenta la indicacion de estos medicamentos en la
EM son escasos y con frecuencia poco concluyentes.

A) Isoniacida

Es uno de los farmacos mas debatidos para el
tratamiento del temblor de la EM. Se ha descrito una
reduccion cuantitativa del temblor en un porcentaje
importante de los pacientes; el beneficio en términos
de reduccion de la incapacidad funcional no es tan
evidente.

Dosis: la dosis eficaz puede variar entre 300-
1.200 mg/dia. Se puede comenzar con 300 mg dia-
rios e incrementar la dosis cada 3 dias en 300 mg.
Debe administrarse simultaneamente piridoxina 100
mg/dia.

Mecanismo de accion: es desconocido; se ha pro-
puesto que produce un incremento del GABA a nivel
del sistema nervioso central a través de la inhibicion
de la GABA-aminotransferasa.

Efectos indeseables: el mas importante es la he-
patotoxicidad. A nivel neurologico puede producir
polineuropatia, y también provocar un incremento
dosis-dependiente de la debilidad secundaria a una
lesion piramidal.

B) Propanolol

Aunque es uno de los tratamientos de referencia
del temblor esencial su eficacia en la EM es mucho
mas limitada. Su mecanismo de acciéon en temblor
no es bien conocido. Pese a todo, es uno de los me-
dicamentos de primera eleccion y especialmente in-
dicado en aquellas situaciones que aumentan con el
estrés. En los casos en que se ha demostrado eficacia
la dosis empleada es alta oscilando entre 160 a 240
mg/dia.

C) Primidona

Es un pro farmaco del fenobarbital. Puede redu-
cir el temblor de algunos pacientes pero suele provo-
car simultaneamente un incremento de la paresia. La
dosis varia entre 25-500 mg/dia.

D) Benzodiacepinas

Incrementa la accion del sistema GABA. Los
mas utilizados en el temblor son diacepan (dosis:
5-15 mg/dia) y el clonacepan (dosis: 0,5-2 mg/dia).

Pueden aliviar parcialmente el temblor aunque pue-
den producir una importante sedacion.

E) Anticolinérgicos

Se han utilizado en caso de fracaso de tratamien-
tos anteriores, y sus resultados son muy limitados. Se
ha utilizado el trihexifenidilo a dosis de 4-10 mg/dia
y biperideno 4-8 mg/dia. Presenta efectos secunda-
rios como sequedad de boca, estrefiimiento, inconti-
nencia urinaria y bradicardia.

F) Amitriptilina (dosis: 25-75 mg/dia)

Es dudoso que sea beneficioso para el temblor;
su efecto antidepresivo favorece el bienestar de los
enfermos.

G) Otros farmacos

Se han utilizado otros farmacos con limitaciones
en la eficacia como tetrahidrocanabinol, 4-aminopi-
ridina, ondasetron, carbamacepina, gabapentina y le-
vetiracetam.

2.- Rehabilitacién

La fisioterapia no estd indicada para el tratamien-
to de la incoordinacion y el temblor. Las ortesis y
otros dispositivos si que tienen una utilidad indiscu-
tible, aunque de escasa magnitud.

A) Muriequeras lastradas

Tienen por finalidad incrementar la inercia del
movimiento y disminuir por este mecanismo el tem-
blor. Dado que no tiene efectos secundarios irre-
versibles es uno de los tratamientos a utilizar como
primera eleccion, asociado o no a farmacos. Con
las mufiequeras la reduccion del temblor puede ser
importante, de hasta el 60%, aunque la mejoria fun-
cional es mucho menor. El lastre hay que individua-
lizarlo en funcion de la reduccion del temblor y el
incremento de la paresia. El beneficio maximo se ob-
tiene habitualmente entre 500 y 800 gramos.

B) Ortesis mecanicas de resistencia variable

Se encuentran aun en fase totalmente experimen-
tal. Son ortesis que integran sensores de movimiento
y ofrecen una resistencia variable al mismo. Todo el
sistema esta controlado electronicamente. El objetivo
es limitar las oscilaciones rapidas e inutiles del tem-
blor y no dificultar los movimientos lentos y utiles
para el paciente.

C) Sillas de ruedas con un soporte rigido
para inmovilizar la cabeza

Limita el movimiento de la cabeza en una pos-
tura comoda y util. Esta indicado cuando el temblor
cefalico es muy intenso.
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D) Instrumentos de la vida diaria
adaptados al temblor

Los objetos de la vida cotidiana (cubiertos, me-
naje de cocina, peine, etc.) pero con asas sobredimen-
sionadas y mas pesados son mucho mejor manejados
por los enfermos con temblor. Esta medida tan sim-
ple puede representar para los pacientes la diferencia
entre ser 0 no auténomos para ciertas actividades.

3.- Tratamiento quiriirgico

A) Talamotomia

La diana es la porcion medial del nucleo ven-
trolateral del tdlamo contralateral al temblor. El por-
centaje de pacientes que mejoran del temblor con la
cirugia varia, segun los diferentes autores, entre el
25%y el 80%.

La incidencia de complicaciones alcanza el 30%:
hemiparesia, hemihipoestesia, disartria, sindrome fron-
tal, trastornos de la mirada, confusion mental, altera-
ciones de la miccion, hematoma subdural. El riesgo de
que la cirugia desencadene un brote es de aproximada-
mente el 10%.

La indicacion de este tipo de intervencion es ob-
jeto de polémica. Los que consideran que la talamo-
tomia no esta indicada argumentan que su beneficio,
que no es predecible, y cuando se produce a menudo
es transitorio, no justifica ni el producir una lesion
irreversible ni los riesgos que conlleva. Si existe con-
senso en que so6lo los pacientes estables y con buen
estado neurologico deben ser candidatos a la talamo-
tomia, y que ésta nunca deber ser bilateral porque
conlleva una elevada incidencia de disartria severa'.

B) Estimulacion talamica con un marcapasos

La experiencia disponible es muy escasa. El elec-
trodo activo se situa en nucleo ventromedial del tala-
mo en la mayoria de los casos, pero también se puede
colocar en otros nucleos de mayor actividad inhibito-
ria del temblor si se localiza por técnicas de electro-
fisiologia intraoperatoria. En el nucleo ventral en su
region superior controla mejor el temblor proximal y
en la region inferior el temblor distal. La colocacion
del electrodo puede ser unilateral o bilateral. El mar-
capasos subcutaneo se activa en funcion de la sefial
que recibe de otro electrodo que registra la contrac-
cion de musculo deltoides. Tiene la gran ventaja con
respecto a la talamotomia que el efecto es reversible
puesto que no se destruye ningun niicleo y las varia-
bles de funcionamiento del marcapasos pueden ser
modificadas segun la evolucion del paciente. El 76%
de los pacientes experimenta mejoria del temblor.
Los efectos adversos son la aparicion de microhe-
matomas, infecciones, hematomas debidos a la ciru-
gia mas que al electrodo de estimulacion y disartria,
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parestesias, desequilibrio, debilidad en miembros in-
feriores de caracter transitorio y crisis'.

QA Tratamiento de los
fenomenos paroxisticos

Los fenomenos paroxisticos son episodios de disfun-
cion o déficit neurolégico de duracion breve que ocu-
rren en el seno de la EM, que suelen repetirse con
alta frecuencia y cuyo origen es debido a las lesio-
nes de la propia enfermedad. Algunos trastornos pa-
roxisticos tienen mecanismos desencadenantes y en
la medida de lo posible se han de recomendar a los
pacientes que lo eviten.

No existe un acuerdo sobre cuales son los cua-
dros clinicos que deben catalogarse como fenomenos
paroxisticos. A continuacion se describen los princi-
pales trastornos paroxisticos (Tabla II). Se tratara si
el sintoma es molesto para el paciente, pues los feno-
menos paroxisticos no tienen relacion con la evolu-
cion de la EM* ',

1.- Tratamiento médico

A) Carbamacepina

Es el farmaco de eleccion para los fenomenos
paroxisticos en la EM. Suelen responder de forma
significativa en caso de neuralgia del trigémino, fe-
nomeno de Uhthoff, signo de Lhermitte, siendo me-
nos eficaz en la diplopia transitoria. La dosis de co-
mienzo serd de 100 mg en desayuno, comida y cena,
aumentandose cada tres o cuatro dias hasta alcanzar
600 mg o menos si la dosis previa resulta eficaz. A
partir de 600 mg diarios se sugiere, si es preciso, rea-

1.- Dolor:
A) Neuralgia del triggmino.
B) Otros dolores neuralgicos.

2.- Trastornos de la sensibilidad:
A) Parestesias.
B) Prurito.
C) Signo de Lhermitte.

3.- Trastornos visuales:
A) Diplopia.
B) Fenomeno de Uhthoff.
() Osciloscopia.

4. Trastornos motores:
A) Pérdida stbita de fuerza.
B) Espasmos tonicos.
C) Temblor paroxistico.

5. Trastornos de coordinacion:
A) Ataxia paroxistica.
B) Disartria paroxistica.

Fenémenos paroxisticos en la EM

\O
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lizar incrementos de dosis mas espaciados, vigilando
la posible aparicion de efectos secundarios?.

Los efectos secundarios son ataxia, incremento
de la debilidad y fatiga, somnolencia, y erupcion cu-
tanea. Algunos trastornos paroxisticos son carbama-
cepina dependientes, aunque probablemente corres-
pondan a una persistencia de dichos fenomenos.

Si hay respuesta se mantendra la dosis minima
eficaz durante un intervalo de algunos meses tras el
control de los sintomas. Se valorara entonces la posi-
ble retirada del farmaco.

B) Oxcarbamacepina

Es un ceto-analogo de la carbamacepina, de vida
media mas larga y con un perfil de efectos secunda-
rios inferior. La dosis recomendada es de 600 mg a
900 mg/dia. Los efectos secundarios: mareos, som-
nolencia, vértigos ¢ hiponatremia.

C) Gabapentina

Esta relacionada estructuralmente con el neuro-
transmisor GABA. Se ha utilizado como alternativa a
la carbamacepina por presentar un perfil de tolerancia
y efectos secundarios menor. La dosis empleada es
de 900 a 1.200 mg aunque podria llegar hasta 3.600
mg/dia. Los efectos secundarios son somnolencia,
mareos y ataxia.

D) Fenitoina

Se utilizara en caso de ineficacia o en asociacion
a los anteriores. La dosis es de 100 mg/8 horas. Los
efectos secundarios son mareos, ataxia y rash.

E) Acetazolamida

Se puede utilizar en caso de intolerancia o en
asociacion a los anteriores. La dosis recomendada
de 250 mg tres veces al dia. Los efectos secundarios:
anorexia, poliuria y somnolencia''.

F) Baclofén

Puede utilizarse en caso de ineficacia de los an-
teriores solo o en asociacion a dosis de 30 a 75 mg
diarios repartidos en tres tomas al dia. Tiene mayor
respuesta en los espasmos musculares, distonias y
neuralgia del trigémino. Los efectos secundarios:
somnolencia, mareo, debilidad muscular, ataxia y
confusién mental> "',

G) Amitriptilina

En el caso de los dolores neuralgicos o de los ac-
cesos de prurito. La dosis puede oscilar entre 25-75
mg/dia.

H) Ibuprofeno
Para el prurito paroxistico a dosis de 550 mg/8 horas.

Tratamiento quirdrgico

Si no hay respuesta al tratamiento médico se
pueden considerar métodos quirtrgicos, como la coa-
gulacion del ganglio de Gasser por radiofrecuencia o
infiltracion percutanea con fenol, en el caso la neural-
gia del trigémino, que pueden hacer remitir el dolor
de manera duradera. También se ha descrito el uso de
toxina botulinica y prismas en la disfunciones 6culo-
motoras, especialmente en caso de osciloscopia® .

QO Tratamiento del dolor

La prevalencia del dolor en la EM puede variar de
un 30-65% dependiendo de la forma clinica y tiem-
po de evolucion. Después de 5 afios de evolucion el
50% de los pacientes con EM tienen dolor cronico
mientras que el dolor paroxistico es menos frecuente
(16-40%); el dolor subagudo suele estar en relacion
con la neuritis optica y patologia lumbar. En uno de
cada cinco pacientes con EM el dolor es uno de los
sintomas discapacitantes de forma significativa en su
calidad de vida*"".

El dolor es mas frecuente en pacientes con ma-
yor tiempo de evolucion, inicio tardio de la enferme-
dad y asociado con espasticidad. El dolor en la EM
puede incrementarse durante la hiperventilacion, ca-
lor intenso, ansiedad, estrés y tabaquismo.

El espectro del dolor en pacientes con EM es
muy amplio pudiendo ir desde dolor paroxistico de
breve duracion e intensidad, como por ejemplo el
causado por espasmos musculares, hasta severo,
como el dolor neurogénico* '

En la EM el dolor neurogénico causado por le-
sion desmielinizante puede durar tanto como la
propia inflamacion y depender su severidad de la
extension de las vias sensitivas afectadas. El dolor
neurogénico en la EM a menudo se asocia con dis-
minucion o aumento de la sensibilidad en la zona
afectada y multiples sensaciones pueden causar el
dolor. Con frecuencia el dolor neurogénico en la EM
se describe como quemante, profundo, irritante y la
mayoria de las veces resulta dificil de describir por
los pacientes.

Se pueden reconocer tres tipos de dolor en la
EM: agudo, subagudo y cronico, y siendo el manejo
terapéutico de ellos diferente.

1.- Tratamiento del dolor agudo

El dolor agudo en la EM incluye las manifesta-
ciones paroxisticas y que se han comentado anterior-
mente** .

2.- Tratamiento del dolor subagudo
Se incluyen aquellos dolores agudos que no son
asociados a sintomas paroxisticos. El mas comun es
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el causado por episodio de neuritis optica, y se debe
al edema e inflamacion del nervio optico que irri-
ta las meninges que le envuelven. El tratamiento de
eleccion en este caso son los corticoides, siendo efec-
tivo desde las primeras dosis. Se puede asociar anal-
gésicos tipo Metamizol a dosis de 0,5 a 2mg/8 horas
o0 Tramadol 50 mg/8 horas>”.

Otra causa de dolor subagudo en la EM puede
ser por alteraciones vertebrales como cambios de-
generativos debidos a inmovilizacion prolongada,
osteoporosis por efectos secundarios de corticoides,
etc. En estos casos el tratamiento consiste en analgé-
sico, ejercicios rehabilitadores y en caso de osteopo-
rosis podria tratarse con calcitonina y calcio en ciclos
periodicos.

Periodos prolongados de inmovilidad pueden
causar paralisis de nervios periféricos como el nervio
cubital y el peroneal. El tratamiento en estos casos
puede ser modificaciones posturales aunque en oca-
siones, dependiendo de la severidad de la compre-
sion, puede ser necesaria su liberacion quirtrgica.

3.- Tratamiento del dolor crénico

Es el dolor mas comun en pacientes con EM,
siendo de tipo disestésico. La causa del dolor puede
deberse a desmielinizacion de los tractos espino-ta-
lamicos o cordones posteriores que determinan una
hiperexcitabilidad por conduccion efatica.

El tratamiento de eleccion es la amitriptilina a
dosis de 25 -75 mg/dia de uso preferentemente noc-
turno para evitar los efectos secundarios colinérgicos.
También se ha utilizado con efectividad la imiprami-
na a dosis de 25-75 mg/dia. Este efectividad puede
deberse a las acciones sobre diferentes neurotrans-
misores especialmente colinérgicos, dopaminérgicos
y noradrenérgicos™* !'. También se ha utilizado, con
variable respuesta, carbamacepina, fenitoina y baclo-
fén, que pueden asociarse a la amitriptilina. También
se ha empleado con variable respuesta la gabapentina
a dosis de 1.200 a 2.400 mg/dia y topiramato a dosis
de 100- 400 mg/dia. Acupuntura”y cannabinoides®°.

Una causa de dolor cronico frecuente en la EM
es el dolor en la espalda (dorsal o lumbar) que pue-
de incrementarse especialmente en pacientes con es-
pasticidad y debilidad generalizada. El tratamiento
se debe realizar mediante fisioterapia, mejorando las
condiciones posturales, calor seco local y la adminis-
tracion de antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
en funcion de la severidad del dolor’. Se aconseja en
estos casos de administracion cronica de AINE aso-
ciarlo a un protector gastrico como misoprostol.

En casos de inadecuado control del dolor crénico
en la EM puede resultar eficaz la electroestimulacion
neurdgena trascutanea (TENS).

En casos severos de mantenimiento del dolor en
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la EM, y que resulten ineficaces las medidas anterio-
res, puede recurrirse a técnicas de implantes quirtirgi-
cos en columna dorsal de estimuladores eléctricos'.

QO Tratamiento de los trastornos
urologicos en la EM

El 80% de los pacientes de EM presentan sintomas
urinarios que a medida que trascurre el tiempo de
evolucion de la enfermedad se incrementa hasta el
96% de los casos a los 10 afios. Antes de tomar una
decision terapéutica se recomienda valoracion urolo-
gica en todos los pacientes con realizacion de un es-
tudio urodinamico tanto en fase de brote como en si-
tuacion basal, identificando un 62% de hiperreflexia
del detrusor, un 20% a reduccion o arreflexia del
detrusor y 25% a disinergia del esfinter uretral-detru-
sor. La lesion uroldgica se debe a lesion en el haz
corticoespinal y reticulo espinal que inerva al mus-
culo detrusor y al esfinter externo uretral. Ademas de
esta patologia los problemas urolégicos pueden ser
secundarios a infeccion urinaria, fallo del suelo pél-
vico femenino o a hipertrofia prostatica en el varon,
entidades que debemos investigar>'> ',

1.- Tratamiento de la hiperactividad del detrusor

A) Anticolinérgicos

- Oxibutinina: la dosis de comienzo es de 2,5
mg dos veces al dia hasta un maximo de 20 mg/dia
repartidos en dos o tres dosis.

- Tolterodina: es un farmaco anticolinérgico mas
selectivo urinario con menor efecto secundario que
la oxibutinina. La dosis recomendada es de 2 mg/dos
veces al dia.

- Trospio: de eficacia similar a la oxibutinina en
la hiperreflexia del detrusor pero con menos efectos
secundarios. La dosis recomendada es de 20 mg/12
horas.

- Otros anticolinérgicos empleados son: Flavoxa-
to 100-200 mg/8 horas, Emepronium (50-100 mg/8
horas), Propantelina (15-20 mg/6 horas), Diciclomi-
na (20 mg/6 horas).

Los anticolinérgicos estan contraindicados en
caso de: asma, glaucoma, taquicardia, hipertrofia
prostatica. Los efectos secundarios mas frecuentes
son: sequedad de boca, estrefiimiento, vision borrosa
y nauseas; dichos sintomas son menos intensos en los
farmacos de accion selectiva urologica.

B) Andlogos de la vasopresina

La desmopresina, un analogo de la hormona
antidiurética, puede ser util para reducir la fre-
cuencia urinaria y la nicturia en pacientes que no
responden a los anticolinérgicos. Acttia en el rifion
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incrementando la reabsorcion de agua y reduciendo
la formacion de orina. Los efectos adversos pueden
ser hiponatremia dilucional, cefalea, ndusea y vo-
mitos. Se administra en spray nasal. Mejora la fre-
cuencia urinaria; se deben evitar grandes cantida-
des de liquidos en la tarde noche. Se debe vigilar el
riesgo de hiponatremia que aparece en las primeras
semanas de tratamiento".

C) Antidepresivos triciclicos

Los antidepresivos triciclicos con propiedades
antimuscarinicas tales como la imipramina, amitripti-
lina o nortriptilina pueden ser de utilidad solos o aso-
ciados a anticolinérgicos en baja dosis.

D) Extractos de canabinoides

Estudios preliminares han demostrado una efica-
cia en el control de la hiperactividad del detrusor; su
mecanismo de accion no es bien conocido* .

E) Farmacos intravesicales e infiltracion
del detrusor y del esfinter uretral externo

Anticolinérgicos

La atropina administrada intravesicalmente pue-
de incrementar la capacidad de retencion de la vejiga
y suprimir la sobreactividad del detrusor. También se
ha empleado la oxibutinina, pero requiere cateteriza-
ciones vesicales mas frecuentes.

Capsaicina y resiniferatoxina

Son neurotoxicos de la fibra C actuando sobre
las neuronas aferentes que son las responsables de
la sobreactividad del detrusor. Han demostrado que
pueden incrementar la capacidad vesical y reducir la
amplitud de la contraccion hiperefléxica con un efec-
to que dura 3-4 meses'.

Toxina botulinica A

Es un agente bloqueante neuromuscular (inhibe
la liberacion de acetilcolina de las terminaciones neu-
rogenas). Puede mejorar la sobreactividad a nivel del
detrusor y disminuye la actividad del esfinter uretral
externo. Puede ser una alternativa en la discinesia del
detrusor-esfinter' ¢,

G) Tratamiento del vaciado incompleto

Solo se trata si el residuo miccional es mayor de
100 ml.

- Cateterismos intermitentes o permanentes (su-
prapubicos).

- Aumentar la “actividad” vesical: reeducar al
paciente realizando un ritmo miccional, potenciar
prensa abdominal, utilizacion de parasimpatico-mi-
méticos como el Betanecol (10-30 mg/6) horas.

- Estimulacion neural sacra: se ha utilizado como
alternativa para modular la disfuncion vesical. Podria
ser eficaz en estadios precoces que no responden al
tratamiento anticolinérgico.

2.- Tratamiento de la hiperreflexia uretral
(sindromes obstructivos)

A) Disminuir la resistencia uretral

- Alfabloqueantes: Tamsulosina (0,4 mg/dia).
Fenoxibenzamina, (5-10 mg/8 horas). Alfuzosina
(Doxazosina (4-16 mg/dia). Prazosina (1-2 mg/12 h).
Terazosina (15-30 mg/dia). Se debe vigilar la apari-
cion de efectos adversos: hipotension ortostatica, sin-
copes vasovagales y eyaculacion retrograda.

- Cateterismos intermitentes.

- Cirugia endoscopica desobstructiva: candidato
a colector de por vida y, por tanto, sélo indicado en
el varon y frente al fallo de cualquier otro tratamien-
to conservador.

B) Aumentar la “actividad vesical”

- Aumentar el ritmo miccional.

- Potenciar la prensa abdominal.

- Parasimpatico miméticos: betanecol (10-30 mg
6 horas).

- Coadyuvantes: sonda con valvula de vaciado
vesical.

Q4 Tratamiento de disfunciones
sexuales en la EM

Disfuncidn sexual masculina

El 75% de los varones con EM refieren disfun-
cion sexual: alteracion en la ereccion, eyaculacion,
dificultad para sentir orgasmos y reduccion de la libi-
do. Suele asociarse a problemas urinarios y trastorno
de la marcha. En el estudio de la disfuncion eréctil
los potenciales evocados sOmatosensoriales puden-
dos estan alterados evidenciando alteracion parasim-
patico suprasacral® ',

Sildenafilo (Viagra®)

Es un inhibidor de la fosfodiesterasa que deter-
mina la liberacion de o6xido nitrico incrementando
los niveles de 3, 5 guanosin monofosfato, inducien-
do una relajacion de la muscular lisa y una ereccion.
Se ha ensayado en la disfuncion eréctil en la EM
obteniendo una respuesta positiva de hasta un 90%
de los pacientes. La dosis administrada es de 25, 50,
100 mg/dia. El principal efecto secundario es cefalea,
congestion, dispepsia y opresion precordial® > 16,

Nuevos agentes PDES inhibidores son varenafilo
y tadalafilo con distintos tiempos de accion y menos
efectos secundarios.
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Apomorfina (Uprima®)

Es una agonista de los receptores de D1/D2 do-
paminérgicos y presentacion sublingual y comienza
su eficacia a los 20 minutos. La dosis recomendada
es de 2 mg e ir incrementando hasta 3 mg si es to-
lerado. Produce erecciones espontaneas de mayor
calidad. Existe escasa experiencia en EM y sélo se
han comunicado casos aislados. El principal efecto
adverso es la nausea y cefalea'> ',

Yohimbina

Un a2-agonista que produce mejoria en la sensa-
cion y en la eyaculacion. Necesita dosis superiores a
los 100 mg. Los efectos adversos mas destacados son
ansiedad, nauseas, palpitaciones y temblor".

Prostaglandina E1

Puede administrarse mediante una inyeccion in-
tracavernosa (Caverjet) o mediante una aplicacion
intrauretral. Pacientes con impotencia neurégena pa-
recen responder bien a la terapia con prostaglandina
E 1 intracavernosa. Los principales efectos adversos
de la prostaglandina intracavernosos son la fibrosis
en el lugar de la inyeccion, priapismo y dolor. Otras
sustancias como enzimas Rho-quinasa, sustancia P,
ATP, oxitocina, ACTH y GHRH se han probado en
forma de inyeccion intracavernosa con resultados es-
peranzadores™ > ',

Aparato de vacio y protesis
Se utilizaran en caso de fracaso de las otras alter-
nativas terapéuticas descritas'.

Disfuncion sexual femenina

La prevalencia de la disfuncion sexual femenina
alcanza un 72% en pacientes con EM aunque dicho
problema esta minimizado. Sintomas tales como: re-
duccion de la libido, reduccion de la sensacion, al-
teracion o sensaciones dolorosas, dispareunia y otros
tipos de dolor, déficit de la lubrificacion, dificultad
en la obtencion de orgasmos y ansiedad por incon-
tinencia asociada. La fisiopatologia de la disfuncion
sexual implica alteraciones vasculogénicas, neurogé-
nicas, hormonales y sicologicas. Al igual que en los
varones se han identificado lesiones en la médula es-
pinal puestas de manifiesto en los potenciales evoca-
dos somatosensoriales sacros® ' ', Se han utilizado
varios tratamientos:

Estrogenos en crema a baja dosis
con aplicacion vaginal

Mejoran la sensibilidad del clitoris y reducen los
dolores. La asociacion con metil-testosterona mejora
la libido y la Iubricacion vaginal; sin embargo, pro-
duce alargamiento del clitoris, aumento de peso y del
vello facial, lo cual limita su uso® !> 16,

Sildenafilo
Produce relajacion de la musculatura lisa del cli-
toris y de la vagina con aceptables resultados™'>'®,

Prostaglandina E1

Se ha utilizado en su administracion vaginal ha-
biendo mostrado resultados discretos a diferencia de
su utilizacion en el hombre.
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El LCR y su actual importancia
en la esclerosis multiple

M. I. GArcia-SANCHEZ, M. A. GAMERO GARcia, G. 1ZQUIERDO AYUSO
Servicio de Neurologia. Unidad de Esclerosis Multiple. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

RESUMEN. EI gran niimero de articulos publicados en la Gltima década acerca de la importancia del liquido cefalorraquideo (LCR) en la
esclerosis mltiple (EM), ha hecho plantearnos la necesidad de una revision en la que se recojan todos los aspectos de interés sobre este
tema. La biisqueda de biomarcadores diagnosticos y pronosticos de la enfermedad es la clave comiin en todos los estudios realizados
ya que su descubrimiento daria respuesta a una pregunta aiin sin resolver, la patogénesis de la enfermedad. De esta revision extraemos
unas conclusiones finales que pueden servir de ayuda en el conocimiento de los avances mas recientemente realizados en el estudio del
LCR de los pacientes con EM.

Palabras clave: LCR, esclerosis milltiple, bandas oligoclonales, biomarcadores, diagnostico, pronostico.

SUMMARY. Given the great number of papers published in the last decade about the importance of cerebrospinal fluid (CSF) in multiple
sclerosis (MS), a close review that comprehended all the different aspects of interest on the subject was needed. The search for diagno-
sis and prognosis biomarkers of the disease is the common ground in all research. The discovery of such biomarkers would answer the
unsolved question of the pathogenesis of this disorder. A final conclusion has been included at the end of this review which could prove

useful in understanding the latest advances in studies involving CSF in patients with MS.
Key words: CSF, multiple sclerosis, oligoclonal bands, biomarkers, diagnosis, prognosis.

e manera oficial, la historia de la esclerosis multiple
(EM) comenz6 a mediados del siglo XIX cuando
dos médicos europeos, Robert Carswell y Jean Cru-
veilhier, comenzaron a describir sus observaciones
sobre una nueva enfermedad. Si bien estos dos in-
vestigadores documentaron por primera vez las lesio-
nes patologicas encontradas, fue Charcot el primero
en estudiar el cuadro clinico de la misma® **. Nadie
podria pensar por aquel entonces que la enfermedad
desmielinizante que comenz6 a investigar Jean-Mar-
tin Charcot (1825-1893) en la Salpétriére, se convir-
tiera en nuestros dias en la enfermedad neurologica
mas discapacitante en el adulto joven.

Desde aquél entonces, los avances en la inves-
tigacion han sido absolutamente revolucionarios;
las nuevas técnicas de estudio nos llevan a conocer
hasta los mas profundos secretos del organismo, los
genes, pero sin embargo, seguimos sin entender los
mecanismos por los cuales una persona joven en ge-
neral con buenos habitos y sin causa previa aparente
desarrolla una esclerosis multiple. La causa principal
de este hecho es sin duda la propia complejidad de la
enfermedad.

Los procesos patofisiologicos incluidos en la EM
pasan por la inflamacion, desmielinizacion, dafio axo-
nal y mecanismos de reparacion. Estos procesos no
se presentan de manera uniforme en la poblacion que
padece EM, lo que contribuye a la heterogeneidad en
la expresion fenotipica de la enfermedad asi como en
su diagnostico y su respuesta a las distintas terapias*>.

O Caracter autoinmune de la enfermedad

Pinceladas de historia

En 1935 Thomas Rivers (Rockefeler Institute
NY), establecio el concepto de EM como enferme-
dad autoinmune, mediante la produccion de encefa-
litis alérgica experimental (EAE) por inoculacion de
tejido neural en monos"®. Fue en 1942 cuando Kabat
y sus colaboradores identificaron proteinas anorma-
les, inmunoglobulinas (Ig), en el LCR de personas
que padecian EM’.

Se llevaron a cabo numerosos estudios electro-
foréticos® * '°, pero fue Lowenthal, en 1960", el que
demostrod el potencial diagnostico del LCR en virtud
de las bandas observadas en la region de las gamma-
globulinas al realizar la electroforesis de las protei-
nas del LCR de pacientes con EM. La identificacion
de las bandas oligoclonales (BOC) como inmunog-
lobulinas G se la debemos a los estudios realizados
por Link'%, y el trabajo de Tourtellotte en 1980 dio
evidencias de la invariabilidad de dichas BOC con el
tiempo en pacientes con esclerosis multiple' '+,

Todos los resultados obtenidos no sélo pusieron
de manifiesto la importancia de la determinacion de
las BOC como prueba diagnéstica, sino que eviden-
ciaron claramente que el sistema inmune juega un
papel determinante en la enfermedad.

La irrupcion de la resonancia magnética (RM)
craneal como prueba paraclinica de creciente impor-
tancia en el diagnostico de la enfermedad'® relegd a
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un segundo plano la importancia del LCR, pasando
a ser una prueba de laboratorio que sélo en los casos
dudosos se utilizaba para descartar otras posibles pa-
tologias neurolégicas.

Con el avance de la técnica y los programas de
alta resolucion de imagen, la RM se ha reafirmado
como una técnica esencial en la EM ya que detecta
lesiones caracteristicas, permite estudiar la evolucion
de la enfermedad y se utiliza como marcador de efi-
cacia terapéutica.

Entre los afios 1972 y 1979 se establecio la utili-
dad de los potenciales evocados en el diagnéstico de
la EM, al demostrarse la ocurrencia de desmieliniza-
cion y la presencia de correlaciones neurofisiologicas
mediante hallazgos histologicos'™ **.

Tanto la RM como los potenciales evocados,
cuentan con una gran ventaja a su favor frente a la
obtencion del LCR al ser técnicas no invasivas. En
el caso de la puncion lumbar, el paciente debe estar
informado de los riesgos de la prueba, si bien en la
mayoria de los casos la realizacion de la misma se
lleva a cabo sin mas consecuencia que un periodo de
reposo posterior a la extraccion.

Sin embargo, en la ultima década, el LCR ha
ido recuperando nuevamente la importancia que en
su momento tuvo. Este hecho queda reflejado en la
gran cantidad de publicaciones descritas en los ulti-
mos afios, cuyo principal objeto de estudio vuelve a
ser este preciado fluido. El gran avance de las técni-
cas para la investigacion es el principal responsable
de este hecho, al mejorar ostensiblemente la sensi-
bilidad y especificidad de los métodos empleados
en los laboratorios en la actualidad para el estudio
del LCR.

Secrecion intratecal de Inmunoglobulinas: estudios
actuales en pacientes con EM

Cuantificacion

La cuantificacion de la secrecion intratecal de
IgG se realiza mediante nefelometria y queda refle-
jada mediante distintas formulas'*° de las cuales la
mas utilizada en la actualidad es la de Tibbling-Link,
al introducir en la ecuacion la cuantificacion de la
albumina como moderador de los niveles de inmu-
noglobulina®. De una manera mas visual, la cuan-
tificacion es observada mediante los diagramas de
Reiber, en los cuales se representan mediante eje de
abscisa y ordenada las relaciones correspondientes a
las cantidades de albumina en LCR/suero e IgG en el
LCR/suero respectivamente, contenidos en el LCR,
en funcion de una linea base que sirve de patron para
poder obtener el porcentaje de secrecion intratecal
que presenta un paciente.

Se considera como valor normal un indice de

Link por debajo de 0,5, no claramente patologico en-
tre 0,5-0,7 y patologico >0,7.

Con los datos de cuantificacion nos informamos
de manera rapida, del estado inflamatorio del siste-
ma nervioso central y de la barrera hematoencefalica
(BHE). Comparando los valores normales de las pro-
teinas en el suero y en el LCR, se puede conocer si la
BHE presenta alteraciones en su permeabilidad.

Bandas oligoclonales: la medida cualitativa
de la secrecion intratecal

El término banda oligoclonal se acufi6 basandose
en la premisa de que en enfermedades neurologicas
inflamatorias como la EM, un niimero altamente res-
tringido de clones de células-B se accionaban dentro
del sistema nervioso central en el LCR y se trans-
formaban en células plasmaticas que secretaban Ig.
Cada clon producia una Ig especifica que presentaba
una movilidad electroforética caracteristica®.

En la practica se han descrito 5 tipos de patrones
que se pueden observar como resultado de la detec-
cion de las bandas oligoclonales de IgG en el LCR
de los pacientes™:

- Tipo 1: es normal, con una respuesta policlonal
tanto en suero como en LCR.

- Tipo 2: es una respuesta tipica oligoclonal (ban-
das discretas de IgG) en el LCR, con una respuesta
paralela normal (policlonal) en el suero.

- Tipo 3: patron oligoclonal tanto en suero como
en LCR, pero difieren en los puntos isoeléctricos de
las bandas y/o en la altura de las tasas de los picos
relativos entre las bandas de las dos muestras. Se de-
nomina también patron “mayor que”, puesto que hay
un nimero mayor de bandas oligoclonales en el LCR
frente al suero.

- Tipo 4: se ha denominado “patrén en espejo”
porque el patron oligoclonal en el suero y en el LCR
es esencialmente el mismo.

- Tipo 5: es la respuesta monoclonal tipica de las
paraproteinas y muestra de forma grosera 3-5 bandas
espaciadas regularmente, siendo mas prominentes las
que estan cerca del catodo.

Se consideran positivos los tipos 2 y 3, siempre
y cuando el nimero de BOC de IgG diferentes en el
LCR frente al suero sea >2. En la Figura 1 se mues-
tran algunos de estos patrones mencionados.

Determinacion de las bandas oligoclonales de IgG:
técnica en continua evolucién

Al igual que el avance de la RM ha supuesto
una evidente mejora para la valoracion de la carga le-
sional y la atrofia, la determinacion de las BOC me-
diante isoelectroenfoque (IEF)* fue el primer avance
técnico para la mejora de la prueba. Pero lo que defi-
nitivamente aument6 la sensibilidad de la misma es
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Patrones positivos Patrones negatwos
SL SL S L S L SL 5 L
Tipo 2 Tipo 3 Tipo 1 Tipo 4

Em Diferentes patrones de BOC de IgG obtenidos

mediante la técnica de isoelectroenfoque seguido de
inmunodeteccion en el laboratorio de biologia molecular
del Hospital Universitario Virgen Macarena (Sevilla).

el proceso de deteccion mediante el uso de anticuer-
pos frente a inmunoglobulina G humana, bien sea
por transferencia e inmunodeteccion posterior o por
inmunofijacion.

En el articulo publicado por Lunding y Midgard,
en el aio 2000, se realizd un estudio comparativo
entre la deteccion de la sintesis intratecal de IgG
mediante la determinacion de las BOC por isoelec-
troenfoque seguido de inmunofijacion y la obtencion
de las mismas por el procedimiento de electroforesis
en gel de agarosa. Se comparaban a su vez los resul-
tados obtenidos con la cuantificacion reflejada me-
diante el indice de Tibbling-Link. La investigacion
demostrd que la sensibilidad se duplicaba al traba-
jar con isoelectroenfoque seguido de inmunofijacion
frente a la electroforesis en agarosa, siendo también
mas sensible que la cuantificacion de la secrecion in-
tratecal de IgG*.

Articulos mas recientes corroboran el mismo he-
cho. Fortini’ compara los resultados del IEF seguido
de transferencia e inmunodeteccion (inmunoblotting),
con la electroforesis de agarosa de alta resolucion,
llegando también a la conclusion de la mayor sensi-
bilidad del primer método para la determinacion de
BOC de IgG en muestras de pacientes neurologicos.

Mas recientemente, dos articulos publicados en
los afios 2005 y 2006 concluyen que la cuantificacion
de la secrecion intratecal de inmunoglobulina G pue-
de ser util en el sentido de que es una medida facil y
rapida de obtener, pero no puede reemplazar a la de-
terminacion cualitativa de las BOC de IgG median-
te isolectroenfoque porque este Ultimo es el método
mas sensible para detectar anomalias en la IgG del
LCR de pacientes con enfermedades desmielinizan-
teSZ3,28.

Sensibilidad y especificidad de la prueba diagnostica

A medida que el nimero de pacientes en los es-
tudios ha ido aumentando, y como consecuencia de
los distintos sistemas de deteccion y tratamiento del
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LCR, se ha obtenido una gran disparidad en cuanto
a la especificidad y sensibilidad de la prueba diag-
nostica. Numerosos articulos han calculado estos
parametros para su propio laboratorio. En el caso del
método de isoelectroenfoque seguido de inmunode-
teccion, para pacientes con EM hemos encontrado
una variabilidad en la sensibilidad que oscila entre el
95 (Ohman, et al.)” y el 100% (Kostulas, et al.)*; y
en la especificidad, entre el 82,5% (Falip M, et al.)*!
y el 92,5% (Luisa M Villar, et al.)*.

La enorme investigacion realizada en este cam-
po, sobre todo en la ultima década, ha hecho que se
publique en el afio 2005 un consenso para incremen-
tar la especificidad de la prueba y minimizar el nime-
ro de falsos diagndsticos. Se recomienda para ello el
uso de criterios clinicos y paraclinicos incluyendo la
RM, los potenciales evocados y el analisis del LCR.

En el escrito, refrendado por investigadores de
reconocimiento mundial, se pone de manifiesto que
las variadas sensibilidades y especificidades que se
obtienen son debidas a los distintos tratamientos de
la muestra y los diferentes métodos seguidos para
realizar las pruebas en el laboratorio y plantea una
serie de puntos a seguir para llegar a un estandar mi-
nimo aceptable que nos permita comparar resultados.
El sistema recomendado es el isoelectroenfoque se-
guido de alguna técnica de inmunodeteccion bien sea
mediante transferencia e incubacion o mediante fija-
cion con anticuerpos®.

No obstante, métodos nuevos, variantes de los
anteriores, parecen representar una alternativa atrac-
tiva en las determinaciones de las inmunoglobulinas
que provienen de la sintesis intratecal. Los distintos
reactivos utilizados en la fase final de la deteccion de
las bandas son los que juegan un papel diferenciador
respecto a los procedimientos previos* **3,

BOC en los pacientes con sindrome
neuroldgico aislado

Las investigaciones en los ultimos afios estan
centradas en el diagnostico precoz de la EM y en la
busqueda de factores prondsticos del desarrollo de
la enfermedad. Asi, los sindromes neurolégicos ais-
lados (SNA) han pasado a ser una de las principales
fuentes de investigacion en la EM, pasando a ser el
estudio del LCR de estos pacientes también de alto
interés.

Existen varios articulos que valoran la presen-
cia de bandas oligoclonales en pacientes con SNA,
como la ayuda necesaria asociada a los criterios de
RM para un temprano diagnostico diferencial, pre-
sentando estos pacientes un factor de riesgo adicio-
nal para su conversion a esclerosis multiple definida
(EMD)®:36.37,

En un articulo publicado en el 2006 por el grupo
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de Alvarez Cermefio y Luisa Maria Villar, se evalua
el nuevo método de deteccion de BOC de IgG desa-
rrollado en su laboratorio®?, frente a los criterios de
RM para predecir la conversion de SNA a EMD. Para
estos investigadores, la presencia de BOC de IgG es
altamente especifica (94,1%) y sensible (91,4%) para
predecir una pronta conversion a esclerosis multiple*®.

Presencia de una inica banda monoclonal
de inmunoglobulina intratecal

Pocos estudios se han llevado a cabo con pacien-
tes que presentan este tipo de patron de banda, pero
los realizados hasta ahora parece que coinciden en
sus conclusiones. En el afio 2003, Davies y colabo-
radores llevaron a cabo un estudio realizado con 31
pacientes que presentaban patréon de banda tinica.
Los resultados mostraron que los pacientes que de-
sarrollaron posteriormente mas bandas oligoclonales
eran principalmente diagnosticados de EMD o bien
presentaban un sindrome neurologico aislado debido
a desmielinizacion. Los pacientes cuyo LCR presen-
t6 normalidad o mantuvo el patron de banda unica no
eran casos de EM™.

En el 2004, Franciotta mostraba, tras sus resulta-
dos, que el patron de banda tnica podia ser “la pun-
ta del iceberg” de la posterior respuesta oligoclonal,
apoyando asi los resultados obtenidos por el grupo de
Davies. Un posterior estudio con un grupo de mues-
tra mas amplio, publicado en el 2005, corrobor6 de
nuevo los resultados anteriormente obtenidos***'.

LalgAy laigM

Las BOC de IgA e IgM también aparecen en los
pacientes con EM, aunque no de manera tan caracte-
ristica como las de IgG**.

Sobre la IgA y su implicacion en el mecanismo
inmunolégico de la enfermedad hay poco descrito
y con resultados contradictorios. En 2004, un grupo
del hospital universitario de Suecia estudio el valor
prondstico de los indices de IgA e IgG del LCR en
pacientes con EM. En el estudio retrospectivo de 68
pacientes escogidos entre los afios 1980-1988, de los
cuales aun vivian 61, se observo que el indice de IgA
era significativamente mas alto que en los fallecidos,
sugiriendo que los anticuerpos IgA pudieran com-
petir y proteger contra la degradacion de la mielina
causada por IgM e IgG en la esclerosis multiple. El
estudio justifica asi la necesidad de una investigacion
prospectiva que verificara los resultados*.

En un articulo publicado en 2005, mediante estu-
dios inmunohistoquimicos se demostraba una infiltra-
cion de células plasmaticas positivas para el dimero y
polimero IgA1 y A2 en los espacios periventriculares,
en las lesiones parenquimatosas de EM y en la sustan-
cia blanca adyacente. Mediante doble tincion de inmu-
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nofluorescencia se mostraron enlaces de anticuerpos
frente a IgA en axones y en las paredes de los micro-
vasos en las areas de actividad e inactividad cronica de
desmielinizacion, observandose dafio axonal en esas
zonas. Los resultados sugieren que las IgA en el SNC
pudieran contribuir al dafio axonal en la EM*.

En cuanto a las IgM, los estudios realizados en
Espafia por el grupo de Alvarez Cermefio y Villar, su-
gieren que la presencia de bandas de IgM en el LCR
pudiera estar asociada a un peor pronostico de la en-
fermedad a largo plazo®. En 2005, el mismo grupo
de investigacion, tras el estudio de 15 pacientes que
presentaban anticuerpos intratecales IgM anti-lipidos
de la mielina, encontr6 que los pacientes con SNA
incluidos en el estudio sufrian mas tempranamente
un segundo brote (90% tenian un brote antes de los
8 meses), y en general tenian mayor numero de bro-
tes y discapacidad cuando eran comparados con un
grupo de 33 pacientes de EM que carecian de dichas
bandas.

Un articulo muy reciente apoya esta teoria, ve-
rificando en su estudio una posible relacion entre el
indice de IgM (punto de corte 0,1) y la evolucion
clinica de la enfermedad mediante la evaluacion del
estatus clinico que en ese momento presentaban los
pacientes®’.

En este mismo afio, un grupo holandés publica,
tras su estudio, la relacion entre la carga lesional y el
indice de IgM, defendiendo de nuevo el papel patogé-
nico de la IgM en la EM*. En contraposicion a esta
hipotesis, los datos obtenidos por Schneider y cola-
boradores, publicados también en 2007, no sostienen
la idea de que la presencia de las BOC de IgM en el
LCR pueda predecir un curso desfavorable de la en-
fermedad. En la investigacion realizada no se detec-
ta correlacion entre la presencia de las BOC de IgM,
ni el indice de IgM vy el riesgo de conversion a EMD
durante el seguimiento de la poblacion en estudio. De
42 pacientes con SNA, 31 presentaban BOC de IgM,
no encontrando diferencias entre ambos grupos®.

Ausencia de BOC de IgG en pacientes con EM.
Implicacién en la evolucién de su enfermedad

Como hemos visto, la presencia de BOC de IgG
en LCR es de gran importancia para el diagnostico.
La causa por la cual en algunos pacientes con EMD
no se observa la aparicion de estas inmunoglobulinas
G en el LCR ha sido objeto de interés por parte de
los investigadores. Ya en 1996 un estudio en pacien-
tes con EM y bandas negativas, presentado por Ze-
man, concluia que los diagnosticos de pacientes que
no presentaban bandas en su LCR debian tomarse
con precaucion, y que estos casos parecian estar rela-
cionados con un prondstico relativamente benigno de
la enfermedad™.
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En el afio 2003, Mesaros, en un estudio com-
parativo entre pacientes con EMD que presentaban
presencia o ausencia de BOC de IgG, revela no en-
contrar diferencias significativas en los parametros
clinicos y neurofisiologicos entre los dos grupos de
pacientes. Sin embargo, encontré una tendencia hacia
un mejor pronostico de la enfermedad en los pacien-
tes de EM con BOC de IgG negativas®'.

Esta conclusion también fue apoyada mas tarde
por un grupo portugués en el afio 2005. En el articulo
quedan reflejadas las diferencias altamente significa-
tivas en la correlacion entre la presencia o ausencia
de BOC de IgG en el LCR y la severidad de la en-
fermedad. Asi, los pacientes con un patrén negativo
presentaban un curso mas benigno de la enfermedad,
en funcion del indice de progresion de Poser calcu-
lado y en comparacion a los pacientes con BOC po-
sitivas. En contraposicion, no encontraban relacion
estadisticamente significativa entre los resultados de
las BOC de IgG y otros parametros clinicos, como el
sexo, curso clinico y duracion de la enfermedad *.

En el afio 2006, un grupo italiano describe en un
grupo de 209 pacientes con esclerosis multiple remi-
tente-recidivante (RR), de los que 22 (10,6%) no pre-
sentaban BOC de IgG, que los pacientes del grupo
con ausencia de bandas tenian una progresion clinica
mas favorable y un nimero de placas significativa-
mente menor en la RM basal respecto al grupo con
BOC positivas. Concluyen en el articulo que la au-
sencia de BOC unido a un menor nimero de lesiones
en T2 en la RM basal son factores prondsticos favo-
rables e influyen positivamente en la respuesta clini-
ca al interferon beta en pacientes con EMRR*,

Secrecion intratecal: relacién con la patogénesis
de la enfermedad

Aungque evidencias immunoldgicas e histologicas
actuales sostienen que las células B juegan un rol im-
portante en la patogénesis de la EM, a dia de hoy no
se conoce cual es su funcion real en el desarrollo de
la enfermedad™ *.

En cuanto al particular significado de la secre-
cion intratecal en la patogénesis de la enfermedad,
los resultados obtenidos de los estudios realizados
para descifrar los antigenos especificos de las bandas
oligoclonales tampoco son concluyentes para poder
entender la patogénesis de la lesion. Aunque un gran
numero de proyectos de investigacion se han centra-
do en como tiene lugar la produccion de los autoan-
ticuerpos, encontrandose reactividad frente a muy
diversos factores como la mielina y la glicoproteina
oligodendrocitica, glicolipidos, antigenos axonales,
componentes endoteliales, neurofilamento, proteinas
de estrés y herpes virus tipo 6°"*!, sin embargo nin-
guno parece ser especifico para esclerosis multiple y
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su papel en la patogénesis de la enfermedad es atin
desconocido.

Un articulo del afio 2006 propone la implicacion
de las células B en la patogénesis de la EM y que la
Ig y/o las células B pueden jugar un papel median-
do o regulando la respuesta inmune en los momentos
criticos de la enfermedad, independientemente de su
funcion como anticuerpo. Concluye exponiendo que
las estrategias terapéuticas dirigidas hacia las células
B/Ig pueden ser efectivas en la EM® %,

Marcadores hiolégicos en la EM

Las estrategias terapéuticas futuras tienden a la
combinacion de diferentes tratamientos que incidan
sobre procesos patofisioldgicos previamente mar-
cados. Para valorar tanto el éxito en el desarrollo de
estos tratamientos, como su eficacia, es fundamental
contar con biomarcadores de la actividad de la enfer-
medad y de la progresion de la misma. Los marcado-
res biologicos permitirian seleccionar la poblacion de
pacientes en la que los agentes terapéuticos pueden
ser efectivos.

Los parametros establecidos de RM para medir
la actividad de la enfermedad (lesiones captadoras de
gadolinio y cambios en el volumen lesional en ima-
genes T2) se correlacionan sélo débilmente con las
variables clinicas, mientras que los marcadores bio-
légicos de la enfermedad en fluidos corporales po-
drian ser capaces de medir el efecto de las terapias
inmunes tanto en la actividad como en la progresion
de la enfermedad. De hecho, los biomarcadores son
esenciales para la comprension de la patofisiologia
de la EM, asi como para los propositos diagnosticos
y terapéuticos™ *.

En una revision acerca de los biomarcadores,
Bielekova’ propone una clasificacion de posibles bio-
marcadores especificos de diferentes procesos fisio-
patologicos en esclerosis multiple. Entre otros mu-
chos, en su clasificacion incluye los siguientes:

- Biomarcadores que reflejan alteracion en el sis-
tema inmune: citoquinas y sus receptores, quemoqui-
nas y sus receptores, anticuerpos (Ig), moléculas de
adhesion y cambios en las subpoblaciones celulares
(linfocitos).

- Biomarcadores de dafio axonal/neuronal: pro-
teinas solubles de la mielina, metabolitos NO, S100,
filamentos neuronales y enolasa especifica neuronal.

- Biomarcadores del incremento de permeabili-
dad a través de la barrera hematoenceféalica medido
en base a proteinas derivadas de la sangre: metalo-
proteinasas.

La cercania del LCR al sistema nervioso central
hace que pueda ser el fluido mas informativo sobre
las alteraciones que se producen a este nivel. Por otra
parte, la existencia en el LCR de marcadores biolo-

N° 4 - Septiembre de 2007



REVISION

gicos ya conocidos de los procesos patofisiologicos
como son la albumina, involucrada en las alteracio-
nes de la BHE, la IgG, relacionada con la inmunolo-
gia humoral o los productos de la proteina basica de
la mielina, marcador del proceso de desmielinizacion
que se produce, ha llevado a pensar que la posibili-
dad de identificar algin marcador especifico de la
progresion de la enfermedad sea real®.

Repasaremos los resultados de algunos de los
marcadores biologicos mas investigados en el LCR.

Biomarcadores que reflejan alteracion
en el sistema inmune

Linfocitos B: anticuerpos

Las bandas oligoclonales son mas que una he-
rramienta de diagnéstico aunque sigue siendo éste su
principal valor. Con el aumento de casos de pacientes
diagnosticados de EM se han conseguido avances de
gran importancia que proponen al LCR, mediante el
estudio de las bandas oligoclonales, como un impor-
tante fluido donde identificar los posibles y futuros
biomarcadores de la enfermedad.

Durante mucho tiempo se han intentado relacio-
nar los patrones y el nimero de BOC de IgG con los
distintos tipos de EM, asi como se ha buscado una
posible marca predictiva de la evolucion del pacien-
te, en un intento de arrojar luz sobre el papel de las
BOC de IgG, pero a dia de hoy su significado sigue
siendo controvertido. En un estudio realizado en el
2000 se evaluo la importancia de las BOC de IgG en
la estabilidad de la enfermedad. Los resultados indi-
caban que los pacientes sin BOC de IgG evoluciona-
ban hacia secundaria progresiva (SP) significativa-
mente mas tarde que los pacientes con BOC de IgG
positivas®. Un afio mas tarde, Avasarala y Cross en-
contraron que los pacientes que presentaban menores
valores (<3,5) en la escala de discapacidad (EDSS)
presentaban un bajo niimero de bandas oligoclonales
de IgG, respecto a los que tenian valores altos en la
EDSSY".

En este mismo ano, 2007, los resultados obteni-
dos por Koch y Heersema discrepan de los anterio-
res, ya que sus resultados sugieren que la presencia y
el nimero de BOC de IgG no influencia el desarrollo
de la EM®,

Linfocitos T

En cuanto a los linfocitos T también presentes
en el LCR, las investigaciones realizadas tratan de
buscar qué papel cumplen estas células en la EM. El
conocimiento de un aumento en la relacion entre cé-
lulas T CD4/CDS en pacientes con EM, ha sido am-
pliamente estudiado, sugiriendo que los linfocitos T
juegan un papel importante en la patogénesis de la

enfermedad. En el afio 2002, Jacobsen M aporta nue-
vos datos que apoyan esta hipotesis al demostrar un
selectivo enriquecimiento de la memoria de las célu-
las T CD8+ en el LCR de pacientes con EM®.

Otro articulo muy reciente propone la implica-
cion de las células T en el curso de la enfermedad ya
que los resultados de su investigacion sugieren que
la activacion de la memoria de las células T CD4+
esta asociada a la exacerbacion de la EM y la activa-
cion de la memoria TCD8+ refleja la desregulacion
del sistema inmunologico en los pacientes con dicha
enfermedad™.

Muchos de los trabajos realizados relacionan
la modificacion de las subpoblaciones de linfocitos
T con el tratamiento aplicado a los pacientes. En la
mayoria de los casos los tratamientos disminuyen la
produccion de linfocitos, alterando la relacion celular
T CD4+/CD8+"7.

Citocinas y quimiocinas: mediadores solubles
de la inmunidad

Citocinas

Los estudios realizados hasta ahora relacionan la
presencia de citoquinas proinflamatorias en el LCR
con los estados de actividad de la enfermedad, mien-
tras que los mediadores antiinflamatorios dominarian
en la etapa de remision. En cuanto a las proinflama-
torias, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es
particularmente importante en los periodos de activi-
dad de la enfermedad ya que parece aumentar en la
EM progresiva o cuando el paciente padece un brote,
manteniéndose en niveles normales cuando la enfer-
medad se encuentra estabilizada™.

En diferentes estudios se han encontrado nume-
rosas citocinas que son importantes en la regulacion
de la inflamacion mediada por las células T, entre
ellas: IL-1; IL-2; IL-4; IL-6; IL-10; IL-12; IL-15;
IL-18. En particular, la IL-4, IL-6 e IL-10 aparecen
como indicadores de la estimulacion de las células B
intratecales y la produccion de anticuerpos™.

Una reciente revision del afio 2002 pone de ma-
nifiesto la controversia encontrada en el estudio de
algunas de estas citocinas, y la necesidad de un ma-
yor nimero de estudios para aclarar el papel que es-
tos mediadores juegan en la enfermedad™.

Quimiocinas

Las herramientas necesarias para que ocurra la
migracion de las células inflamatorias desde la circu-
lacion hasta el sistema nervioso central, son las qui-
miocinas y sus receptores. Las quimiocinas son un
tipo de citocinas que comparten una region caracte-
ristica de residuos de cisteina en su estructura. Su ex-
presion en las lesiones de EM refleja la composicion
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de los infiltrados inflamatorios asi como la actividad
y estado de las lesiones".

Se han estudiado un gran numero de la larga fa-
milia de estos marcadores asociados al sistema inmu-
nitario, entre ellos el CXCL10 (también denominado
[P-10: proteina 10 inducida por IFN-y) y su receptor
especifico CXCR3. Se han encontrado niveles eleva-
dos de IP-10 en el LCR de pacientes con EM y una
expresion de su receptor en la mayoria de los linfo-
citos presentes en el mismo”” %, Un estudio reciente
relaciona la expresion del receptor CXCR3 en las cé-
lulas T del LCR con la aparicion de lesiones activas
en RMN de pacientes con EMRR, apoyando la idea
de la migracion de las células T activadas desde la
circulacion al interior del LCR”.

En el articulo publicado en 2002 por Martinez-
Caceres se estudia la expresion de un grupo de re-
ceptores de quimiocinas CC y CXC en sangre peri-
férica de 68 pacientes con EM frente a 26 controles.
Los resultados muestran un aumento significativo de
la expresion de CCRS5 en la superficie de células T
CD4+ y de CXCR3 y CXCR4 en células CD14+ en
los pacientes con EM comparado con los controles.
Los niveles de CXCL10 (IP-10) y CCL5 (RANTES)
también fueron elevados en el grupo de pacientes
con EMRR. Los resultados apoyan la idea de que las
quimiocinas y sus receptores estan relacionados con
la patogénesis de la EM, pero no se han encontrado
patrones caracteristicos de expresion de los recepto-
res de las quimiocinas en cada subtipo de la enfer-
medad”’.

Marcadores del dafio axonal

Proteina tau

En cuanto a los marcadores de dafio axonal la
proteina tau es quizas sobre la que mayor niimero de
estudios se han presentado. Los mas recientes siguen
marcando la controversia que se mantenia desde un
principio.

Por una parte, hay publicaciones que ponen de
manifiesto el valor de la proteina tau como biomar-
cador del dafio axonal y encuentran niveles supe-
riores en pacientes con EM frente a los controles®.
Ademas, se han estudiado numerosas relaciones esta-
disticamente significativas: pacientes remitentes reci-
divantes con proteina alta en LCR incrementan mas
rapidamente un punto en la EDSS, pacientes con
lesiones cerebrales que captan gadolinio en la RM
presentan un aumento significativo de la proteina tau
en el LCR, concluyendo que los niveles de tau y de
neurofilamento, junto con la RM, pueden mejorar la
prediccion de la conversion de SNA a EMD®.

En contraposicion, otros articulos sugieren que la
medida como rutina de la proteina tau no parece ser
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util como marcador clinico del dafo axonal, al en-
contrar similares concentraciones en el LCR de pa-
cientes con EM frente a pacientes control (pacientes
sin enfermedad neurologica)®-*.

Distintos enfoques en la busqueda de un mismo
fin: la protedmica y la genética

Protedmica

La protedmica estudia el proteoma, el conjunto
de proteinas que se expresa a partir de un genoma. El
proteoma es un elemento altamente dindmico, dado
que sus componentes variaran en un organismo, teji-
do, célula o compartimiento subcelular dados, como
consecuencia de cambios en su entorno, estrés, admi-
nistracion de farmacos, estado fisiologico, etc., incre-
mentando de forma notable el nimero de proteinas
presentes en un momento dado como consecuencia
de la activacion o supresion de determinados genes o
la induccion de cambios en el estado de modificacion
post-traduccional de las proteinas®.

Estos cambios también pueden producirse en la
forma en la que las proteinas interaccionan para for-
mar complejos macromoleculares, siendo el estudio
de éstos una de las areas activas de la protedmica.

Basicamente, la protedmica es un término muy
amplio que involucra a un conjunto de técnicas des-
tinadas a resolver (geles de poliacrilamida monodi-
mensionales y bidimensionales de alta resolucion,
técnicas cromatograficas), cuantificar (escaner, phos-
phorimatger), e identificar y caracterizar proteinas
(espectrometria de masas, secuenciacion de proteinas
por degradacion de Edman, Western blot, etc.), asi
como guardar y analizar los datos (bioinformatica,
bancos de datos de geles 2D-E y proteinas), asi como
comunicar y compartir los resultados (web, publica-
ciones, etc.).

La ciencia de la protedmica no es nueva, pero
ha dado un salto cualitativo y cuantitativo sensible
gracias al desarrollo convergente en diferentes areas
de investigacion, tales como la disponibilidad de los
genomas completos de un nimero creciente de or-
ganismos, incluido el hombre, la potencia de com-
putacion actual y las herramientas bioinformaticas,
y finalmente, un refinamiento sin precedentes en las
técnicas de analisis, tanto en sus posibilidades como
en sensibilidad. Asi, aunque el término incluye todas
aquellas técnicas que nos proporcionen informacion
sobre las proteinas, hoy en dia, cuando se habla de
protedmica, suele restringirse a los procedimientos
mas actuales que permiten la separacion y el analisis
de proteinas, es decir, la electroforesis bidimensio-
nal, las técnicas cromatograficas de alta resolucion y
el espectrometro de masas.

Los mecanismos patogénicos de la EM a nivel
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molecular aun son poco conocidos en la actualidad
y no se dispone de marcadores proteicos fiables. La
escasa investigacion existente hasta el momento en
este campo para la EM se ha llevado a cabo realizan-
do principalmente el analisis protedmico serologico
de los pacientes. Pero en pocos afios se han puesto a
punto los métodos para el uso del LCR como mues-
tra, empezandose a obtener resultados de gran inte-
rés.

Recientemente, un grupo de investigadores bel-
gas, mediante geles bidimensionales, identificaron 65
proteinas diferentes en pacientes de EM de las que
18 no habian sido reportadas previamente®. Entre
ellas se encontraron:

1.- ALDA: Aldolasa A envuelta en glicolisis. Se
han encontrado niveles elevados en esclerosis lateral
amiotrofica

2.- ANN: Anexina 1 muestra propiedades anti-
inflamatorias inducibles por los glucocorticoides y
se ha descrito su relacion lesiones activas en EM. Es
una proteina enlazada a calcio.

3.- FHR-1: proteina 1 relacionada con el factor
H del complemento. Se encuentra en el plasma. Las
multiples funciones del complemento pueden contri-
buir a la patofisiologia de las enfermedades desmieli-
nizantes inflamatorias incluida la EM.

4.- GPX: Glutation peroxidasa. Es una enzima an-
tioxidante.

5.- PSOR: Psoriasina reaccion inmunohistoqui-
mica en lesiones cerebrales de pacientes con EM.
Niveles elevados han sido medidos en LCR de pa-
cientes con Alzheimer en fase inicial en comparacion
a personas control. Es una proteina unida al calcio y
posee actividad quimiotactica hacia CD4+ linfocitos
T y neutrdfilos, y parece ser importante en los proce-
sos inflamatorios en esclerosis multiple.

6.- NPC-2: Proteina tipo C2. Encontrada en la
enfermedad de Niemann-Pick.

7.- TETN: Tetranectina. Proteina plasmatica se-
cretada por diferentes tejidos, incluido el cerebro.
Se conoce su capacidad de enlace a varias proteinas,
como el factor de crecimiento de los hepatocitos y ac-
tivador del plasminogeno, lo que sugiere el importan-
te papel en el sistema nervioso central al estar ambas
proteinas implicadas en el proceso del dafio cerebral.

En el afio 2006, el mismo grupo identifico me-
diante cromatografia liquida y espectrometria de
masa 60 nuevas proteinas en el LCR de pacientes
con EMY

En ese mismo afio, David y sus colaboradores,
identificaron, mediante técnicas protedmicas, una
unica proteina, una variante de la cistatina C, que fue
100% especifica en los pacientes con EMD y SNA
frente al grupo de pacientes con mielitis transversa
y otras enfermedades neurologicas incluidos como

controles en el estudio. Esta proteina es un inhibidor
de las cistein-proteasas, entre las que estan incluidas
las catepsinas, las cuales han sido implicadas en una
gran variedad de efectos como la desgranulacion de
los linfocitos citotoxicos™.

Marcadores genéticos

Aunque la etiologia de la enfermedad es aun des-
conocida, es ampliamente reconocida la presencia de
factores ambientales, asi como la evidencia de una
predisposicion genética asociada al desarrollo de la
enfermedad. En humanos, la mejor evidencia de que
existen genes de susceptibilidad a la enfermedad pro-
viene de la busqueda de recurrencia dentro de una
misma familia®, y particularmente de los estudios de
concordancia realizados en gemelos”.

Al igual que en las técnicas de identificacion
de proteinas, el conocimiento completo del genoma
humano, el avance en los métodos para el rastreo de
cromosomas, y la posible seleccion de marcadores
genéticos especificos a partir de genes candidatos de
la enfermedad, hace que numerosas investigaciones
se estén llevando a cabo en este campo con el mismo
fin, el de encontrar marcadores en este caso genéticos
de la esclerosis multiple.

Los alelos de clase II HLA-DR(2)15 y DQ6 del
complejo mayor de histocompatibilidad siguen siendo
hoy en dia los principales candidatos a pesar de que
evidencias de su relacion con la EM ya eran conoci-
das en 1987°'*. No obstante, ningtin estudio, hasta
ahora, ha podido relacionar esta susceptibilidad con
alguno de los signos clinicos de la enfermedad, ni con
el prondstico de la misma; tan sélo la presencia de
DR(2)15 parece estar asociada al sexo femenino y a
una menor edad en el momento del diagnoéstico de la
enfermedad™ . Sin embargo, parece muy relevante la
identificacion de dos nuevos genes IL7R-alfa e [L2R
que se ha llevado a cabo en el marco de tres proyectos
de investigacion a gran escala en el que han interveni-
do EEUU junto a numerosos paises europeos.

Q Conclusiones

EI LCR en el diagndstico de la EM

La inclusion del LCR en los criterios diagnos-
ticos de McDonald recientemente revisados es el
principal punto por el que se debe considerar la im-
portancia de este fluido en el diagnostico de la enfer-
medad®.

Los estudios realizados durante la tltima década
han apoyado la necesidad y utilidad del LCR, unido a
la RM y los potenciales evocados, como los factores
mas importantes, junto a la clinica del paciente, para
aumentar al maximo la especificidad en el diagnosti-
co de la EM.

® REVISTA ESPANOLA DE ESCLEROSIS MULTIPLE ® N° 4 - Septiembre de 2007 ®



M. 1. GArcia-SANCHEZ, M. A. GAMERO GARciA, G. [ZQUIERDO AYUSO

En concreto, la determinacion de bandas oligo-
clonales es particularmente 1til para el diagnostico
de esclerosis multiple primaria progresiva, en aque-
llos pacientes de edad mas avanzada que presenten
un desarrollo de los sintomas en afios posteriores,
ya que las lesiones en RM se han podido atribuir en
un primer momento a su edad y no al resultado de
la desmielinizacion inflamatoria'. Por otra parte, en
aquellos casos en que la primera manifestacion cli-
nica es atipica y la RM no es claramente patolégica,
pero la anamnesis y exploracion neurologica deriva
hacia el diagnostico de EM, el estudio del LCR es
una importante ayuda en la precision del diagnostico.

Hay que tener en cuenta que tanto el comienzo
como el desarrollo de la enfermedad son diferentes
en cada paciente, debido a los distintos niveles de
afectacion y a las distintas respuestas, tanto de tipo
inmunitario como degenerativo, que una persona
puede tener por su propia identidad celular. De ahi
que el propio médico tendrd que evaluar para cada
paciente el valor del LCR en ese diagndstico en par-
ticular.

En cuanto a la cuantificacion de la secrecion in-
tratecal, los estudios realizados marcan un claro limi-
te de sensibilidad en los métodos de cuantificacion,
otorgandole mayor importancia al estudio cualitativo.
Debemos saber que en el analisis cuantitativo cada
paciente se compara con una gran poblacion y, por
lo tanto, el rango de referencia de las proteinas deri-
vadas de la sangre en el LCR de los pacientes es muy
amplio. En el andlisis cualitativo los patrones del IgG
del LCR de cada paciente se comparan Unicamente
con su propia muestra de suero. Por ello los articulos
referencian el uso de la cuantificaciéon como un dato
de interés pero nunca puede suplir el papel que juega
la determinacion de las bandas oligoclonales de IgG,
en el diagnostico de la enfermedad.

Con respecto al procedimiento para tratar la
muestra de LCR debe ser importante para todos los
laboratorios seguir unas minimas normas que per-
mitan relacionar los resultados obtenidos en los dis-
tintos centros de investigacion. Deberian tenerse en
cuenta las recomendaciones dadas en el articulo con-
senso del afio 2005% a este respecto, para aunar cri-
terios y obtener un minimo exigible de referencia a
la hora de interpretar los resultados obtenidos. Parece
claro, por el numero de estudios que asi lo corrobo-
ran, que la técnica mas fiable y sensible para la deter-
minacion de las BOC con la que contamos hoy en dia
es el isoelectroenfoque seguido de inmunodeteccion.

Biomarcadores en el LCR de los pacientes con EM
En el afio 2002, nuestro grupo puso de manifiesto

el valor del indice de IgG como marcador de progre-

sion de la enfermedad. Encontramos que los pacien-
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tes con un indice de Link muy elevado progresaban
mas rapidamente que el resto de pacientes en estu-
dio”. No obstante, la busqueda de relaciones entre
las BOC de IgG y el desarrollo de la enfermedad no
ha dado frutos a dia de hoy. Sin embargo, la presen-
cia de IgM en los pacientes con EM parece sugerir
un peor pronostico de la enfermedad y la posibilidad
de servir como marcador de una pronta conversion a
EMD en aquellos pacientes con SNA. Estos estudios
tienen una carencia importante en la mayoria de los
casos, y es el escaso numero de pacientes con el que
se trabaja. Obviamente, la extraccion de este tipo de
muestras depende exclusivamente de lo que opine el
neurologo y en ninglin caso debe estar al servicio del
investigador. Esto conlleva la necesidad de nume-
rosos estudios en muestras poblacionales diferentes
que corroboren y aunen resultados para llegar a una
conclusion definitiva.

También parece dilucidarse con un gran apoyo
por parte de las investigaciones realizadas, la relacion
entre la ausencia de BOC de IgG y la evolucion be-
nigna de la enfermedad. Aqui se puede plantear cier-
ta reflexion pues hay pacientes en los que el efecto
de la enfermedad sobre el sistema inmunoldgico no
comienza a observarse hasta pasado un determinado
tiempo™ *'. Seria interesante poder confirmar si estos
pacientes presentan una posterior respuesta oligoclo-
nal o, por el contrario, mantienen su patréon negati-
vo. Segun los resultados obtenidos en los estudios de
BOC tinica (considerados patrones negativos hoy en
dia), no se deberia descartar una posible EM. Proba-
blemente, hacer un seguimiento de estos pacientes
nos llevara a aumentar la confianza en un diagnostico
mas certero.

En cuanto a la busqueda de otros biomarcado-
res de inmunidad, como los linfocitos, las citocinas
y las quimiocinas, su estudio nos informa sobre los
mecanismos posibles que forman parte de la respues-
ta inmune del sistema nervioso central a la enferme-
dad, mostrando ademas dianas sobre las que nuevos
farmacos deben actuar. Si bien, como biomarcadores,
no son especificos de la EM, y de momento no se
han podido encontrar patrones caracteristicos para la
enfermedad.

Aunque en esta revision hemos tratado sélo al-
gunos de los posibles biomarcadores, de inmunidad
y de dafio axonal, son mas numerosos los que estan
ahora mismo en estudio en el LCR. Probablemente,
en pocos afos, se obtengan datos mas contundentes
y seguros que nos den luz sobre la fisiopatologia de
la EM.

Respecto a la protedomica, no podemos olvidar
que la dificultad del tratamiento de la muestra (con-
tiene una alta cantidad de sales, azucares y lipidos,
predominan las proteinas de bajo peso molecular, la
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cantidad de proteina total es tan sélo de 0,3-0,7 pg/
ul) y la complejidad de la técnica, hace que exista una
clara carencia de estudios que comparen los posibles
cambios en el proteoma de los distintos tipos de EM.
Aunque la tecnologia para el analisis de las proteinas
progresa rapidamente alin se requiere una cantidad de
muestra grande y mucho tiempo para que la interpre-
tacion de los datos sea correcta. Sin embargo, a pesar
de las limitaciones actuales, la protedmica tiene un
enorme potencial para futuras investigaciones.

En cuanto a la genética de la EM, la asociacion
con el HLA de clase II, DR(2)15 es la que se ha de-
mostrado indiscutiblemente. Los estudios genéticos
mas complejos parecen sugerir un modelo de heren-
cia poligénico para la EM, en el que existen varios
genes con un efecto menor y ninguno con un efecto
predominante. Sin embargo, la identificacion de los
dos nuevos genes implicados en la patologia de la
enfermedad abrird de nuevo el camino en la blisque-
da de otros genes de susceptibilidad a la EM .

Probablemente, encontrar biomarcadores especi-
ficos de la EM en el LCR de los pacientes suponga
un importante esfuerzo por parte de los investigado-
res para unificar los estudios realizados. Son muchos

puntos los que habria que tener en cuenta, desde rea-
lizar ensayos clinicos a gran escala (ya propuesto por
Hans Link) debido a que el nimero de pacientes se
incrementaria notablemente, asi como la posibilidad
de obtener al menos dos muestras separadas en un
tiempo establecido. Por otra parte, es preciso seguir
sistemas de trabajo estandarizados (mismo tipo de
técnicas para cada tipo de estudio), tiempo de reco-
leccion de la muestra y, algo fundamental, realizar la
investigacion considerando grupos de pacientes en
funcion de su patroén de bandas inmunologico.

Ademas, los distintos criterios diagndsticos que
cada grupo de investigacion escoge para la inclusion
de los pacientes en su estudio, sesga en gran medida
la posibilidad de comparar resultados en grupos que
en principio deberian presentar las mismas caracte-
risticas.

Podemos concluir que aunque entre las desven-
tajas del estudio del LCR se encuentre la naturaleza
invasiva aunque relativamente benigna de su extrac-
cion, la cantidad de informacion que nos ofrece, y
que falta atin por descubrir, nos indica que el papel
del LCR en la EM es el de un preciado fluido que
aun tiene mucho que decir.
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WBNAA as a surrogate marker of multiple
sclerosis neurodegeneration®

D. J. Ricorti BSc, M. INGLESE MD PuD, O. GoNeN PHD
Department of Radiology, New York University School of Medicine. New York. USA

ABSTRACT. Multiple Sclerosis (MS) is the most common demyelinating disease of the central nervous system. Although it is of unknown
etiology and currently incurable, several disease-modifying treatments have been available for over a decade. The heterogeneous nature
of MS, however, makes for an uncertain prognosis and difficult clinical assessment of its progression. Within the past two decades MR
metrics have proven effective in the diagnosis of MS and the monitoring of its evolution and response to treatment and experimental
therapies. Amongst these MR modalities, proton spectroscopy ('H-MRS) is often used in tandem with the MRI to provide biochemical
specificity via the level of several brain metabolites. Key amongst them is the N-acetylaspartate (NAA) which is considered a marker for
axo-neuronal health and viability. Unfortunately, most MRS techniques to date employ small volumes of interest that often miss more
than 80-99% of the brain volume. Serial studies using 'H-MRS are also often confounded by voxel misregistration and partial volume
errors, and often are limited by the time required (many minutes) to achieve sufficient sensitivity. The quantification of the whole-brain
NAA concentration (WBNAA) addresses all these concerns by (quickly and non-invasively) providing a global measure of neuronal dama-
ge, i.e., the total load of the disease. This paper reviews the method, its applications to MS so far and its potential to monitor the degene-
rative processes associated with MS through the use of the global NAA concentration as their marker.

Key words: Brain, N-acetylaspartate (NAA), Multiple Sclerosis (MS), MR spectroscopy (MRS), whole brain NAA (WBNAA).

RESUMEN. La esclerosis mltiple (EM) es la enfermedad desmielinizante mas frecuente del sistema nervioso central. Aunque su etiologia
es desconocida, y por ahora es una enfermedad incurable, en la {ltima década se ha dispuesto de distintos tratamientos modificadores
de la enfermedad. La naturaleza heterogénea de la EM, sin embargo, hace que sea incierto su pronostico y dificil evaluar clinicamente su
progresion. En las Gltimas dos décadas, las medidas de RM se han mostrado eficaces en el diagnostico de la EM y en la monitorizacion
de su evolucion y respuesta al tratamiento y a las terapias experimentales. Entre estas modalidades de RM , la espectroscopia de pro-
tones por resonancia magnética ("H-MRS) se usa conjuntamente con la RM para ofrecer una especificidad bioquimica a través de varios
metabolitos cerebrales. Entre todos ellos es fundamental el N-acetilaspartato (NAA) que esta considerado como un marcador de la salud
y viabilidad de neuronas y axones. Desafortunadamente, en la actualidad la mayoria de las técnicas de resonancia magnética, emplean
pequenos voliimenes de interés que a menudo pierden més del 80-99% del volumen cerebral. Estudios seraidos utilizando 'H-MRS en
ocasiones se han confundido por falta de registros de voxels y errores de volimen parcial, y con frecuencia estan limitados por el tiempo
que precisan (muchos minutos) para adquirir suficiente sensibilidad. La cuantificacion del NAA cerebral total (WBNAA) obvia todos estos
aspectos (de una manera rapida y no invasiva) dando una medida global del dafio neuronal, esto es., la carga total de la enfermedad.
Este articulo revisa el método, su aplicacion a la EM y su potencial para monitorizar el proceso degenerativo asociado a la EM a travées
del uso de la concentracion global del NAA como su marcador.

Palabras clave: cerebro, N-acetilaspartato (NAA), esclerosis milltiple (EM), espectroscopia por RM (1H-MRS), NAA cerebral total (WBNAA)
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ultiple sclerosis (MS), the most common demyeli-
nating disease of the central nervous system (CNS),
affects over 2 million worldwide and is the leading
cause of non-traumatic neurological disability in
young and middle-aged adults'. Roughly 85% of
MS patients, two thirds of whom are young women
[average age of onset in the US is 27 years?] undergo
acute episodes lasting days to weeks followed by par-
tial or complete remission for months to years, ente-
ring the relapsing-remitting (RR) stage®. These cycles
continue and accumulate disability from incomplete
remissions. This chronic progression entails increa-

*Supported by NIH Grants EB01015, NS51623,
NS050520 and NS29029.

sing motor, sensory and cognitive deficits, yet no
significant decrease in life expectancy®. As a result,
a newly diagnosed MS patient can expect decades of
progressively deteriorating quality of life* ¢,

It has been suggested that axonal damage follo-
wed by neuronal cell death from Wallerian degenera-
tion is the probable cause of permanent neurological
deficits in MS™°. This can be assessed directly and
non invasively by proton MR spectroscopy (‘H-
MRS) quantification of N-acetylaspartate (NAA),
shown in Fig. 1, the second most common amino
acid-derivative in the CNS": "2, Since its 10-14 mM
concentration in neurons exceeds the 80-100 uM in
the interstitium", the mature brain NAA is consid-
ered the neuronal MR marker'*'®,

The presence of NAA in the brain was first
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and acetylization of aspartate into N-acetyl aspartate in the
mitochondria. Bottom: The 'H MR spectrum of 10.5 mM
NAA in 3 liters of water at 1.5 T. Note the three protons of
the CH, yield the most prominent peak.

described by Tallan ef al. in 1956". Although trace
amounts of NAA are found in other tissues, e.g.,
liver, kidney, muscle, oligodendrocyte progenitor
cells, it is almost exclusive to CNS neurons and their
processes and is consequently, regarded as a marker
for their viability and density'* ' ¥, Tts two key attri-
butes are that its 'H-MRS signal at 2.02 ppm is the
most prominent in vivo; and with the exception of
Canavan disease", its concentration is reported to de-
cline in all CNS disorders® ?'. In addition to '"H-MRS
evidence'?>2 NAA loss has also been described in
transected rat optic nerve axons*, biopsies of MS le-
sions* and postmortem spinal cords in humans®.
NAA is synthesized through acetylization by
acetyl CoA of free aspartate by the L-aspartate N-
acetyltransferase (Asp-NAT), as shown in Fig. 17
and catabolized by the enzyme aspartoacylase
(ASPA) whose deficiency is believed to be the cause
of Canavan disease. Despite over fifty years of re-
search, however, the function(s) of NAA remain(s)

Single 2 or 3D
Voxel Multivoxel
VoI VOI

WBNAA VOI

- |
m Top: Schematic comparison of relative VOI
size and coverage between single-voxel, 2 or 3D
multi-voxel localized 'H-MRS and WBNAA in the human
brain. Note that the single and multi-voxel VOIs cover only
fractions of the brain and must be kept away from the
skull, missing most of the cortex, whereas WBNAA
accounts for the entire head. Bottom: The consequence
ofa I mm (1 guiding-image pixel) placemat error in each
direction, X, Y, Z, on a 1 cm voxel in a serial study. This
7% error leads to only 80% of the VOI common to both
measurements. Note that while this error is technically
unavoidable in localized spectroscopy it is not an issue
for WBNAA, as shown above.

controversial. Several hypotheses proposed for its
role including, i) an organic neuronal osmolyte®, i)
an acetate source in myelin synthesis®, iif) mitochon-
drial energy source®, iv) precursor for N-acetylaspar-
tylglutamate, and v) a ligand for some metabotropic
glutamate receptors®'.

Unfortunately, most of the numerous 'H-MRS
studies to date used either small (3.5-8 cm’) single-
voxels, or larger two-or three-dimensional volumes-
of-interest (VOI), as shown in Fig. 2****, These VOIs
must be placed away from the skull to avoid contam-
ination from bone marrow and subcutaneous lipids’
signals, missing most of the cortex* and due to their
size must be image-guided to MRI-visible patholo-
gies. Since most CNS disorders are diffuse, missing
80-99% of the brain subjects estimates of their load
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to extrapolation errors®. Localized MRS also suffers
three additional limitations: (i) susceptibility to VOI
repositioning errors, e.g., for the (1.5 cm)* common
in single-voxel studies, a 1 mm relative offset (one
guiding MRI pixel) leads to ~80% common volume
(worse for smaller voxels), as shown in Fig. 2. (ii)
Long acquisition, ~7 min, is needed for 3 — 8 cm’
voxels for sufficient signal-to-noise-ratio (SNR). Fi-
nally, (iii) the T, and T, relaxation times are needed
in patients and controls for accurate quantification®”.

These concerns can be addressed by a non-echo,
non-T -weighted, non-localizing 'H-MRS sequence
acquiring the signal from the entire head, as shown in
Fig. 2°*. While the NAA signal is implicitly restricted
to the brain, the lack of explicit localization removes
issues of VOI guidance, serial misregistration or
SNR. Since MS pathology is intrinsically diffuse,
whereas its MRI lesions are focal and rarely exceed
5% of the brain volume®, global NAA assessment is
a better estimate of the full load of the disease. This
paper reviews a 'H-MRS method to quantify the
whole-brain NAA (WBNAA) level and its applica-
tions to the study of MS pathogenesis.

 The WBNAA Method

I. The 'H-MRS sequence

The amount of NAA in the whole-brain, Q,,,
is obtainable with a non-localizing TE/TI/TR=
0/940/10,000 ms 'H-MRS sequence shown in Fig. 3a%,
Unlike the previous lipid-nulling inversion-recov-
ery used®, this sequence relies on the much shorter
T =220 ms of the lipids compared with the T =1.4 s
of the NAA to null the latter every second acquisi-
tion*. The long TI=/n(2)xT =940 ms NAA nulling
delay is greater than 4xT, of the lipids ensuring that
they are at thermal equilibrium each acquisition, as
shown in Fig. 3b, whereas the NAA is thermal only
in odd ones (no inversion) and null every even. Sub-
tracting even from odd signals, therefore, destruc-
tively interferes the lipids but not the long-T, me-
tabolites’ signals, as shown in Fig. 3c. Since all other
metabolites, e.g., creatine, choline, myo-inositol, glu-
tamate, efc., are present in all tissue types, however,
only the NAA signal is uniquely attributable to the
brain with this method.

Quantification is done against a reference 3 L
sphere of 1.5x10 mole NAA in water. Subject and
reference NAA peaks, S and S,, are integrated, (cf.
Figs. 1 and 3c) and O, , obtained as,

180°
Oxan = 1.5x1072 i VS_
Sy V¥

moles. [1]

V180° V180D .
R and”s are the transmitter voltages for
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ﬂm Top, a: Schematic representation of the

two-step WBNAA sequence. It comprises an alternating
inversion 180° pulse (applied every odd acquisition)
followed by an inversion time, T, designed to null the NAA
signal. It ends with a CHESS and a 133T water suppression
pulses (4 ms interpulse delay at 1.5 T, 2ms at 3.0 T).

The latter also serves as the 90° readout pulse. Acquisition
commences immediately (TE=0) and every even
acquisition is subtracted from every odd one. Note that
since the TR is long, 10's, no T, or T, weighting are
incurred. Center, b: The result of a single 1331 90° on a
human head demonstrating the problem of the immense
lipid signal from the bone marrow and adipose tissue.
Bottom, c: The resulting whole-head 'H-MR spectrum from
the WBNAA sequence on the same head as b,
demonstrating almost complete lipid suppression. Note
that the NAA is implicitly localized to the brain, whereas
with the other metabolites’ peaks are non localized making
it impossible to ascertain where their signals come from.
Also note the excellent SNR from this 2.5 min acquisition.

anon-selective 1 ms 180° inversion pulse on the refe-
rence and subject reflecting their relative coil loading
and by reciprocity, sensitivity.

Il. Normalization of WBNAA concentration

To normalize for normal variations in human
head sizes, 0, ,,is divided by total brain parenchyma
volume, V,, to yield the whole-brain NAA concentra-

tion WBNAA:

WBNAA = Quu mM, [2]
VB
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a specific, size-independent metric. ¥, can be ob-
tained with any MRI segmentation software and se-
veral, e.g., MIDAS, 3DVIEWNIX, SPM, SIENA and
SIENAX were already used*'*.

lll. Accuracy. How much is “whole” brain?

Due to severe magnetic field inhomogeneities
at air-tissue interfaces, e.g., at the sinuses and audi-
tory canals”, some of the NAA signal may be shifted
outside the integration window shown in Fig. 3¢. The
extent of the signal (lost) outside this interval was es-
timated using three dimensional, high-spatial resolu-
tion, chemical shift imaging of the entire head water
signal®. Due to the extremely high SNR of water, it
is simple to quantify the fraction of its signal outside
a frequency interval of the same width at under 10%.
By analogy, the integrated S;in Fig. 3¢, captures over
90% of brains NAA signal*.

IV. Intra- and inter individual reproducibility - The
precision

The serial intra-individual WBNAA variations
first reported were small, +5% and the inter-individ-
ual ones were 6% in a group of five healthy women*,
The inter-individual variations in (much) larger co-
horts of several scores of healthy subjects, each, re-
ported since then, have been consistent with coeffi-
cients of variations in the 6-8% range®>*-*,

V. Multi-site and multi-hardware reproducibility

MR hardware differences in multi-center tri-
als can potentially confound the results at their final
data-consolidation stage. To assess the sensitivity
of WBNAA to the hardware, its values were com-
pared in over 150 controls across six scanners from
two manufacturers (GE, Siemens) at three magnetic
field strengths (1.5, 3.0 and 4.0 T) in five sites. The
results, shown in Fig. 4a, demonstrate that: (i) Their
WBNAA distribution is statistically indistinguish-
able (p>0.237)"; (ii) the WBNAA concentration is
12.2+1.2 mM. No age or sex WBNAA differences
were found in this cohort of nearly equal number of
men and women ranging in age from late-teens to
late-fifties. These indicate that absolute quantification
against a reference standard combined with sequence
simplicity render the technique hardware-insensitive
in multicenter trials®.

VI. Longitudinal performance in healthy young adults

Serial WBNAA measurements were done in 14
healthy adults over a 2 — 3 year period, common in
most treatment clinical trials. No significant change
(adjusted for both sex and age) was found either in-
ter- or intra- persons over the entire 3+ year duration
in the 25-50 year old studied, as shown in Fig. 4b°'.
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15.04
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Figura il Top, a: Box plot showing the 25%, 50%

(median) and 75% quartiles (box) and +95% (whiskers),
of the distributions of the subjects’ WBNAA concentrations
in each of the five institutions (HSR — Hospital San Rafael -
Italy, FCCC - Fox Chase Cancer Center - USA, NYU — New
York University - USA, Basel - Switzerland and U.PENN

— University of Pennsylvania -USA) six scanners, three field
strengths and two manufacturers (GE - 4 T, Siemens - the
rest) used. Note that the distributions differences from
12.2+1.2 mM (means and SDs) for over 150 healthy indivi-
duals are insignificant, independent of these subjects’ age
or sex, indicating robustness to instrumentation. Bottom, b:
Box plots of the WBNAA distributions at baseline, first and
second follow-up time points of 14 healthy young adults
studied longitudinally over 2 — 3 years (the seven subjects
at the third time point are a subset of the original 14).

Since the annual rate of brain parenchymal loss due
to normal aging is reported to be ~0.25% over the
healthy human lifespan™ and given that WBNAA is
normalized to the brain volume (Eq. [2]), it is insen-
sitive to this atrophy, i.e., it change(s) reflect only the
health of the neurons in the remaining tissue.

O WBNAA as a surrogate of multiple
sclerosis neurodegeneration

I. Overview of the disease and its current treatments

While several phenotypes of MS are described,
the most common in 85-90% of patients is the RR-
MS subtype’. It is characterized by relapses of vari-
able severity followed by remissions of various

©® REVISTA ESPANOLA DE ESCLEROSIS MULTIPLE ® N° 4 - Septiembre de 2007 ®



D. J. RicorTi BSc, M. INGLESE MD PHD, O. GoNeN PHD

length®. Nearly 20% of them will remain clinically
stable for at least 2 decades, a phenotype referred
to as benign MS*. Within 25 years, however, most
untreated RR-MS patients will evolve into a second-
ary progressive (SP) phase characterized by a steady
increase in chronic disability. The remaining 10-15%
of patients, however, never go through a relapse-re-
mitting course, but rather progress slowly towards
disability*. This primary-progressive (PP) subtype of
MS usually strikes men in their middle age - fifties
and sixties™ .

Although (still) without cure, six drugs are cur-
rently FDA approved for MS in the US as disease-
modifying agents that alter the natural history of the
disease: The intramuscular beta-interferon-la (Avo-
nex), subcutaneous beta-interferon-la (Rebif), sub-
cutaneous beta-interferon-1b (Betaseron), glatiramer
acetate (Copaxone), and Natalizumab (Tysabri) a
laboratory-produced monoclonal antibody given by
IV infusion. For SP-MS the most convincing data
favors mitoxantrone (Novantrone) as most likely to
retard progression and delay disability>*’.

Il. WBNAA versus age and hrain atrophy in MS

Extensive 'H-MRS studies to characterize the
metabolic profiles of MS lesions as well as the nor-
mal appearing white and gray matter (NAWM,
NAGM) revealed loss of NAA in all tissue types,
confirming the diffuse nature of the pathological pro-
cesses underlying the disease®. This was confirmed
by the first WBNAA study which demonstrated age
dependent deficits in patients compared with matched
controls in both RR®" and PP-MS®, This age-depen-
dence is probably due to the similar age of onset,
transforming patients’ “age” to “disease-duration.”

Although lesions and atrophy are the hallmarks
of MS, they only represent end points of its complex
pathological processes, and unfortunately do not
identify them. Furthermore, their predictive value
for the clinical status of the disease or its course,
is tenuous at best™®, Comparing WBNAA levels
with atrophy (reflected by the fraction of parenchy-
mal brain volume) as functions of disease duration
in a cohort in of 42 RR-MS patients has shown the
former to decrease nearly 3.5 times faster than the
latter®, as depicted in Fig. 5. This suggests that neu-
ronal cell injury precedes atrophy and that degen-
erating axons may leave behind their empty myelin
sheaths, suggesting that WBNAA is a more sensitive
indicator of disease progression than either lesion
load or atrophy®.

lIl. Is MS neurodegeneration purely in the white matter?
For over a century MS was considered a white
matter (WM) disease. Although evidence that gray
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m Normalized (unitless) for comparison, by
dividing measured values (fractional brain volume — fBPV
and WBNAA) with their values at estimated disease onset
versus disease duration for each of 42 RR MS patients. The
41 controls’ average+SD for these normalized metrics WB-
NAA=1.12+0.06 and fBPV=1.08+0.02, are indicated by
the hatched and gray zones, respectively. The solid (-) and
dashed (---) lines are the normalized prediction for fBPV
and WBNAA, respectively. Note that (a) while both metrics
exhibit (statistically significant) decline with disease
duration, the WBNAA’s is x3.6 fold faster (steeper slope)
than the fBPV; and (b) 85% of the patients’ fBPVs (35/42)
and 60% of the WBNAA values (25/42) are below the
controls’.

matter (GM) is also affected has been available for
over 30 years, only recently has post mortem patho-
logy shown many cortical and subcortical lesions
that are usually missed by T,-weighted MRIV. In
addition, quantitative MRI techniques, e.g., magne-
tization transfer (MTI) and diffusion tensor imaging
(DTI) revealed abnormal physical properties of other-
wise NAGM. Since the brain’s WM:GM volume
fractions are approximately 40:60%, and the concen-
tration of NAA in the former is approximately 2/3 of
the latter®”, WBNAA deficits over 20% must reflect
GM involvement. Indeed, out of 71 RR MS patients,
thirteen had 40% less WBNAA than the controls, (cf.
Fig. 6a) a loss that cannot be explained in terms of
WM alone, leading to a conclusion of extensive GM
involvement even in a relatively early, RR, stage of
the disease™.

It is noteworthy that although axonal damage
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has been reported in classical neuropathology for
over a century, only recently have post mortem stud-
ies shown that neurons are also targets of the MS
process” ** 77 and that their dysfunction may contri-
bute to clinical disability” 7. Indeed, Peterson at al.
reported that cerebral cortex MS lesions are charac-
terized by demyelination, axonal and dendritic tran-
section and apoptotic loss of neurons™. In addition,
subcortical lesions which result in axonal transection,
might be accompanied by retrograde neuronal dege-
neration. Unfortunately, such lesions are frequently
missed by both conventional T2WI, due to their small
size, poor contrast with surroundings GM and partial
volume effects with adjacent WM™; and by pathol-
ogy which inspects only few small tissue samples,
usually obtained post mortem. Consequently, several
important parameters pertaining to GM involvement,
e.g., time of onset; location and the extent of neuro-
nal damage, are uncertain.

Since all the patients in that study were in their
initial, only mildly-disabled RR stage, the finding
that nearly 20% of them already display sufficient
NAA loss to implicate their GM, may indicate that
neuronal damage may be an early consequence of
the MS process. As for the conjugate issues of its
location(s) and extent: A 10% and higher GM in-
volvement indicates that lesion density similar to
the white matter’s (<3%) is insufficient to explain
such profound NAA decline. This finding is consis-
tent with a recent report of ~20% average WBNAA
decrease in patients at the earliest clinical stage of
MS, who typically show negligible, <1%, lesion
volumes®. Therefore, in analogy with NAWM axo-
nal pathology, substantial diffuse neuronal dysfunc-
tion in the GM must also be assumed. This concept
is also corroborated by MTI and DTI studies sho-
wing differences between the magnetization transfer
ratio and mean diffusivity histograms from the GM
of MS patients compared with matched controls™ 7,
suggesting subtle diffuse tissue damage. However,
since MTI and DTI reflect structural abnormalities,
increased extra-cellular water and loss of barriers
to its motion, neither are as specific to neuronal
(NAA) loss nor cover as extensive a brain fraction
as WBNAA.

IV. How early in its course does MS neuronal
dysfunction occur?

To ascertain how early does neuroaxonal pa-
thology occur in MS, Filippi et al. obtained the
WBNAA levels in patients experiencing a clinically
isolated syndrome suggestive of MS (CIS), the first
presentation of the disease”. Their WBNAA was
significantly lower (mean 20%) than their controls
but not different from patients with or without en-
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Figura 1 Top, a: Dot plot of the 41 healthy controls’

WBNAA deviations (in %) from their average (vertical
arrow). Below: same for the 71 MS patients’. Those

inside the shaded zone, deviation of +2 ¢ (+12%) from
healthy controls, are statistically indistinguishable from

the controls. The hatched region, from -12% to -37%,
highlights patients whose NAA deficit can be accounted
for by lesions and WM involvement. Higher deficits (in the
crosshatch, loss of more than -37%) cannot be accounted
by WM deficits, therefore, must include GM involvement as
well. Bottom, b: Individuals’ WBNAA levels of 42 RR MS
patients as a function of their Confirmed Diagnosis disease
duration. The groupings: “Stable”, “Moderate” and
“Rapid” were determined according to®*. Solid lines are
the regression for each subgroup, and the dashed lines
are their £95% certainty intervals.

hancing lesions at baseline MRI or between patients
with and without lesion dissemination in time*’. Nor
did the WBNAA correlate with lesion volumes. To
assess whether such axonal damage is transient or
persistent, WBNAA scans were repeated at 1 year
showing an average 7% decrease in the CIS pa-
tients. These preliminary findings suggest that
widespread axonal pathology may occur even at the
earliest stage of MS, independent of MRI-visible
inflammation and too extensive to be reversible.
These results also suggest that axonal pathology
may not always be the end-stage of repeated inflam-
matory events, making a strong case for early neu-
roprotective intervention.

V. WBNAA as MS predictor, monitor and selector
Although disease modifying treatment has been
available for nearly two decades, at an annual cost of
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about $15,000/patient”, spending in the US exceeds
$3 billion™. Consequently, outside the US its cost/
benefit is controversial and not universally offered.
In the UK for example interferon is administered to
only 3% of patients”. Considering the (young) age of
onset, decades of duration, high cost of treatment, its
side-effects and inconvenience (subcutaneous injec-
tion), newly diagnosed patients face three questions:
(1) What will my course be? (ii) Is my disease activity
severe enough to need therapy? (iii) If so, how effec-
tive is it for me?

Unfortunately, there are currently no reliable
long-term prognostic indices to provide definitive an-
swers to these questions. Clinical and cognitive mea-
sures do not predict course®*: whereas laboratory
markers of progression, e.g., oligoclonal bands, have
been only moderately useful and are invasive®. MRI
methods, while diagnostic for individuals experien-
cing an unconfirmed clinical event**, provide little
prognostic information due to the variable course and
pathological heterogeneity of the disease®*, Further-
more, other quantitative MRI metrics such as T, le-
sion loads DTI or global or local atrophy represent
end-stages of several pathological processes but do
not identify their nature® *.

This paucity of reliable clinical prognostic me-
trics in MS confounds treatment choices, making labo-
ratory tools to predict and monitor an individual’s
disease course crucial. To investigate the potential
role of WBNAA, its rate of decline was quantified in
49 RR-MS patients by dividing their difference from
the average of controls, by their disease duration®.
Three distinct subgroups of cross-sectional decline
rates were found: ~15% of the patients were con-
sidered “stable” (annual loss ~0%), 65% were con-
sidered “moderate” (annual loss of 2.8%) and 20%
were “rapid” with an annual loss of 28%, as shown
in Fig. 6b”".

It is noteworthy that the average clinical expan-
ded disability status scale (EDSS) score in each one
of these three subgroups was the same, 2.0, repre-
senting a very slight impairment in all. These results
were recently replicated in a different 20 RR-MS
patient cohort®, indicating that they are probably cha-
racteristics of MS and corresponds with its known
epidemiology, e.g., as described by Weinshenker as
comprising “benign,” “intermediate” and “acute™,
rather than being a particular recruitment pattern.
Although they need to be confirmed in a longitudi-
nal study, these findings suggest that WBNAA might
(a) be a sensitive gauge of clinical course; (b) might
help monitor treatment; and (¢) might serve as tool to
identify patients for clinical trials based on similarity
of metabolic disease activity, rather than clinical sta-
tus. Specifically:
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V.a. For prognosis

A major concern for newly diagnosed patients
is the future course of their disease. As yet, no clini-
cal or paraclinal measure provides a definitive fore-
cast. While Scott et al isolated six indices to identify
patients at ‘high risk’ for more rapid progression”,
these applied to only 24% of his cohort, underscor-
ing the difficulty of assigning prognosis. WBNAA
dynamics in contrast, may provide prognostic mea-
sure for all patients. Specifically, “Stable” patients
may anticipate decades of little accumulation of ce-
rebral pathology, hence, no need for therapeutic in-
tervention. The majority of patients, those exhibiting
“Moderate” decline, may expect to follow the esta-
blished model of MS progression with its 10 and 20
year disability landmarks* due perhaps to their clini-
cally recognized course and duration. Finally, those
in the “Rapid” subgroup should perhaps be advised,
despite a short disease duration, of the likelihood of
decline in their quality of life***® and encouraged to
engage in aggressive treatment’ "’

V.b. For staging/prioritizing treatment

Criteria for treatment of MS vary from country to
country. Enrollment into therapeutic regimens is usu-
ally determined by clinical status, age, general health,
acceptance of injection regime and, increasingly, fund-
ing. WBNAA suggests that clinically similar RR MS
patients accumulate axonal pathology at significantly
different rates. Therefore, their WBNAA dynamics
may provide the sought non-invasive indication for
staging treatment. Specifically, it may be beneficial to
start medication from the most rapidly declining popu-
lation and proceed to include more patients with lesser
predicted severity as the available resources allow™.

V.c. For patient stratification for clinical trials

It is now ethically unacceptable to conduct a pro-
spective study of MS treatment of unknown efficacy
given that proven ones are already available. Since
new drug trials must use the least number of patients
for the shortest period of time, induction based on
pathological rather than clinical disease status could
potentially raise their efficiency. Different levels of
pathology and dynamics, shown in Fig. 6 to exist
in the general RR MS population, could confound
phase II and III clinical trials with type I and II sta-
tistical errors®. Type I errors may be encountered
when “Stable” patients favorably bias an ineffective
drug as efficacious. The more costly type II errors
could be incurred when “Rapid” patients erroneously
cause rejection of an effective drug due to inadequate
response. Considering the cost of pharmaceutical
development, these could be expensive mistakes®.
Consequently, randomized recruitment based entire-
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ly on clinical metrics such as EDSS will necessitate
larger sample sizes and longer durations to achieve a
given statistical power’-* than homogeneous “Mod-
erate” or “Rapid” cohorts selected based on WBNAA
dynamics.

QA Conclusions

Amongst the new MR techniques introduced for the
quantitative assessment of MS, '"H-MRS, due to its
unique specificity, seems to hold the greatest promi-
se. Not only does it appear to be a clinically relevant
and specific surrogate marker of neuroaxonal injury,
but it also provides both an early indicator of disease
activity as well as a reliable measure of disease-re-

lated tissue changes overtime. WBNAA spectrosco-
py builds on these advantages by providing a global
measure of neuroaxonal burden and an excellent tool
for serial assessment of disease progression. The in-
creasing evidence of a neurodegenerative component
in the pathology of MS has motivated development
of treatments aimed at neuroprotection and conse-
quently the search for and development of the appro-
priate surrogate markers of therapeutic response. The
specificity, precision, multi-hardware reproducibility
and insensitivity to repositioning in serial studies of
the WBNAA measurements render the techniques
well-suited and reliable surrogate marker for moni-
toring neurodegeneration and neuroprotection in res-
ponse to current and experimental treatments.

BIBLIOGRAFIA

1.-  Hauser SL. Multiple sclerosis and other demyelinating
diseases. In: Isselbacher KJ, Wilson JD, Martin JB,
Fauci AS, Kasper DL, eds. Harrison’s Principles of
Internal Medicine. New York: McGraw-Hill, 1994;
2287-2295.

2.-  Weinshenker BG, Rice GP, Noseworthy JH, Carriere
W, Baskerville J, Ebers GC. The natural history of
multiple sclerosis: a geographically based study. 4.
Applications to planning and interpretation of clini-
cal therapeutic trials. Brain 1991; 114: 1057-1067.

3.-  Compston A, Coles A. Multiple sclerosis. Lancet 2002;
359:1221-1231.

4.-  Weinshenker BG. Natural-History of Multiple-Sclero-
sis. Annals of Neurology 1994; 36: S6-S11.

5.-  Wingerchuk DM, Weinshenker BG. Multiple sclero-
sis: epidemiology, genetics, classification, natural
history, and clinical outcome measures. Neuroima-
ging Clin N Am 2000; 10: 611-624, vii.

6.- Kantarci OH, Weinshenker BG. Natural history of
multiple sclerosis. Neurol Clin 2005; 23: 17-38, v.

7.-  Ferguson B, Matyszak MK, Esiri MM, Perry VH. Axo-
nal damage in acute multiple sclerosis lesions. Bra-
in 1997; 120: 393-399.

8.- Lexa FJ, Grossman RI, Rosenquist AC. MR of walle-
rian degeneration in the feline visual system: Cha-
racterization by magnetization transfer rate with
hystopathologic correlation. Am. J. Neuroradiol
1994; 15:201-212.

9.- Trapp BD, Peterson J, Ransohoff RM, Rudick R, Mork
S, Bo L. Axonal transection in the lesions of multi-
ple sclerosis. N Engl J Med 1998; 338: 278-285.

10.- Trapp BD, Ransohoff R, Rudick R. Axonal pathology
in multiple sclerosis: relationship to neurologic di-
sability. Curr Opin Neurol 1999; 12: 295-302.

11.- Narayanan S, Fu L, Pioro E, et al. Imaging of axonal

damage in multiple sclerosis: Spatial distribution
of magnetic resonance imaging lesions. Annals of
Neurology 1997; 41: 385-391.

12.- De Stefano N, Narayanan S, Matthews PM, Francis
GS, Antel JP, Arnold DL. In vivo evidence for axo-
nal dysfunction remote from focal cerebral demye-
lination of the type seen in multiple sclerosis. Brain
1999; 122: 1933-1939.

13.- Sager TN, Thomsen C, Valsborg JS, Laursen H, Han-
sen AJ. Astroglia contain a specific transport me-
chanism for N-acetyl-L-aspartate. J Neurochem
1999; 73: 807-811.

14.- Moffett JR, Namboodiri MA, Cangro CB, Neale JH.
Immunohistochemical localization of N-acetylas-
partate in rat brain. Neuroreport 1991; 2: 131-
134.

15.- Simmons ML, Frondoza CG, Coyle JT. Inmunocyto-
chemical localization of N-acetyl-aspartate with
monoclonal antibodies. Neuroscience 1991; 45:
37-45.

16.- Clark JB. N-Acetylaspartate: A marker for neuronal
loss or mitochondrial dysfunction. Dev. Neurosci.
1998; 20: 271-276.

17.- Tallan HH, Moore S, Stein WH. N-acetyl-L-aspartic
acid in brain. J. Biol. Chem. 1956; 219: 257-264.

18.- Jenkins BG, Klivenyi P, Kustermann E, et al. Nonli-
near decrease over time in N-acetyl aspartate levels
in the absence of neuronal loss and increases in
glutamine and glucose in transgenic Huntington’s
disease mice. J Neurochem 2000; 74: 2108-2119.

19.- Baslow MH, Resnik TR. Canavan disease. Analysis of
the nature of the metabolic lesions responsible for
development of the observed clinical symptoms. J
Mol Neurosci 1997; 9: 109-125.

20.- Danielsen EA, Ross B. Magnetic Resonance Spectros-

©® REVISTA ESPANOLA DE ESCLEROSIS MULTIPLE ® N° 4 - Septiembre de 2007 ®



D. J. RicorTi BSc, M. INGLESE MD PHD, O. GoNeN PHD

21.-

22.-

23.-

24.-

25.-

26.-

27.-

28.-

29.-

30.-

31.-

32.-

33.-

34.-

35.-

copy Diagnosis of Neurological Diseases. New
York: Marcel Dekker, Inc., 1999.

Ross BD, Bluml S. Magnetic resonance Spectroscopy
of the human brain. Anat Rec 2001; 265: 54-84.
Davie CA, Hawkins CP, Barker GJ, et al. Serial proton
magnetic resonance spectroscopy in acute multiple

sclerosis lesions. Brain 1994; 117:49-58.

De Stefano N, Narayanan S, Mortilla M, ef al. Imaging
axonal damage in multiple sclerosis by means of
MR spectroscopy. Neurol Sci 2000; 21: S883-887.

Bjartmar C, Battistuta J, Terada N, Dupree E, Trapp
BD. N-acetylaspartate is an axon-specific marker
of mature white matter in vivo: a biochemical and
immunohistochemical study on the rat optic nerve.
Ann Neurol 2002; 51: 51-58.

Bitsch A, Bruhn H, Vougioukas V, ef al. Inflammatory
CNS demyelination: histopathologic correlation
with in vivo quantitative proton MR spectroscopy.
AINR Am J Neuroradiol 1999; 20: 1619-1627.

Bjartmar C, Kidd G, Mork S, Rudick R, Trapp BD.
Neurological disability correlates with spinal cord
axonal loss and reduced N-acetyl aspartate in chro-
nic multiple sclerosis patients. Annals of Neurolo-
gy 2000; 48: 893-901.

Goldstein FB. Biosynthesis of N-acetyl-L-aspartic
acid. Biochim Biophys Acta 1959; 33: 583-584.
Baslow MH, Guilfoyle DN. Effect of N-acetylaspartic
acid on the diffusion coefficient of water: a proton
magnetic resonance phantom method for measure-
ment of osmolyte-obligated water. Anal Biochem

2002; 311: 133-138.

Chakraborty G, Mekala P, Yahya D, Wu G, Ledeen
RW. Intraneuronal N-acetylaspartate supplies acetyl
groups for myelin lipid synthesis: evidence for mye-
lin-associated aspartoacylase. J Neurochem 2001;
78: 736-745.

Madhavarao CN, Chinopoulos C, Chandrasekaran K,
Namboodiri MA. Characterization of the N-ace-
tylaspartate biosynthetic enzyme from rat brain. J
Neurochem 2003; 86: 824-835.

Yan HD, Ishihara K, Serikawa T, Sasa M. Activation
by N-acetyl-L-aspartate of acutely dissociated hi-
ppocampal neurons in rats via metabotropic gluta-
mate receptors. Epilepsia 2003; 44: 1153-1159.

Brooks WM, Friedman SD, Stidley CA. Reproducibi-
lity of 1H-MRS in vivo. Magn Reson Med 1999;
41:193-197.

Marshall I, Wardlaw J, Cannon J, Slattery J, Sellar RJ.
Reproducibility of metabolite peak areas in 1H
MRS of brain [see comments]. Magn Reson Ima-
ging 1996; 14: 281-292.

Bokde AL, Teipel SJ, Zebuhr Y, et al. A new rapid land-
mark-based regional MRI segmentation method of
the brain. J Neurol Sci 2002; 194: 35-40.

Inglese M, Ge Y, Filippi M, Falini A, Grossman RI, Go-

©® REVISTA ESPANOLA DE ESCLEROSIS MULTIPLE @ N° 4 - Septiembre de 2007 ®

36.-

37.-

38.-

39.-

40.-

41.-

42

43.-

44.-

45.-

46.-

47.-

48.-

nen O. Indirect evidence for early widespread gray
matter involvement in relapsing-remitting multiple
sclerosis. Neuroimage 2004; 21: 1825-1829.

De Stefano N, Narayanan S, Francis SJ, ef al. Diffuse
axonal and tissue injury in patients with multiple
sclerosis with low cerebral lesion load and no disa-
bility. Arch Neurol 2002; 59: 1565-1571.

Zaaraoui W, Fleysher L, Fleysher R, Liu S, Soher BJ,
Gonen O. Human brain-structure resolved T(2)
relaxation times of proton metabolites at 3 Tesla.
Magn Reson Med 2007; 57: 983-989.

Gonen O, Viswanathan AK, Catalaa I, Babb J, Udupa
J, Grossman RI. Total brain N-acetylaspartate con-
centration in normal, age-grouped females: quan-
titation with non-echo proton NMR spectroscopy.
Magn Reson Med 1998; 40: 684-689.

Miki Y, Grossman RI, Udupa JK, et al. Relapsing-re-
mitting multiple sclerosis: longitudinal analysis of
MR images--lack of correlation between changes
in T2 lesion volume and clinical findings. Radiolo-
gy 1999; 213: 395-399.

Ebel A, Govindaraju V, Maudsley AA. Comparison of
inversion recovery preparation schemes for lipid
suppression in IH MRSI of human brain. Magn
Reson Med 2003; 49: 903-908.

Udupa JK, Odhner D, Samarasekera S. 3DVIEWNIX:
an open, transportable, multdimensional, multimo-
dality, multiparametric imging software system.
Proc SPIE 1994; 2164: 58-73.

De Santi S, de Leon MJ, Rusinek H, ef al. Hippocampal
formation glucose metabolism and volume losses in
MCI and AD. Neurobiol Aging 2001; 22: 529-539.

Ashburner J, Hutton C, Frackowiak R, Johnsrude I,
Price C, Friston K. Identifying global anatomical
differences: deformation-based morphometry. Hum
Brain Mapp 1998, 6: 348-357.

Smith SM, De Stefano N, Jenkinson M, Matthews PM.
Normalized accurate measurement of longitudinal
brain change. J Comput Assist Tomogr 2001; 25:
466-475.

Smith SM, Zhang Y, Jenkinson M, et al. Accurate, ro-
bust, and automated longitudinal and cross-sectio-
nal brain change analysis. Neuroimage 2002; 17:
479-489.

Smith SM, Rao A, De Stefano N, et al. Longitudi-
nal and cross-sectional analysis of atrophy in
Alzheimer’s disease: Cross-validation of BSI, SIE-
NA and SIENAX. Neuroimage 2007.

Li S, Dardzinski BJ, Collins CM, Yang QX, Smith
MB. Three-dimensional mapping of the static field
inside the human head. Magn. Reson. Med. 1996;
36: 705-714.

Gonen O, Grossman RI. The accuracy of whole brain
N-acetylaspartate quantification. Magn Reson Ima-
ging 2000; 18: 1255-1258.




REVISION

49.-

50.-

51.-

52.-

53.-

54.-

55.-

56.-

57.-

58.-

59.-

60.-

61.-

62.-

63.-

64.-

Filippi M, Bozzali M, Rovaris M, et al. Evidence for
widespread axonal damage at the earliest clinical
stage of multiple sclerosis. Brain 2003; 126: 433-
437.

Benedetti B, Rigotti DJ, Liu S, Filippi M, Grossman
RI, Gonen O. Reproducibility of the Whole-Brain
N-Acetylaspartate Level across Institutions, MR
Scanners, and Field Strengths. AJNR Am J Neuro-
radiol 2007; 28: 72-75.

Rigotti DJ, Inglese M, Babb JS, et al. Serial Whole-
Brain N-acetylaspartate Concentration in Healthy
Young Adults. Am J Neuroradiol 2007; In Press.

Scahill RI, Frost C, Jenkins R, Whitwell JL, Rossor
MN, Fox NC. A longitudinal study of brain volu-
me changes in normal aging using serial registered
magnetic resonance imaging. Arch Neurol 2003;
60: 989-994.

Sayao AL, Devonshire V, Tremlett H. Longitudinal fo-
llow-up of “benign” multiple sclerosis at 20 years.
Neurology 2007; 68: 496-500.

Montalban X. Primary progressive multiple sclerosis.
Curr Opin Neurol 2005; 18: 261-266.

Weinshenker BG. The natural history of multiple scle-
rosis. Neurol Clin 1995; 13: 119-146.

Weinshenker BG. The natural history of multiple scle-
rosis: update 1998. Semin Neurol 1998; 18: 301-
307.

Cree B. Emerging monoclonal antibody therapies for
multiple sclerosis. Neurologist 2006, 12: 171-178.

Hartung HP, Bar-Or A, Zoukos Y. What do we know
about the mechanism of action of disease-modi-
fying treatments in MS? J Neurol 2004; 251 Suppl
5:v12-v29.

Fox EJ. Management of worsening multiple sclerosis
with mitoxantrone: a review. Clin Ther 2006; 28:
461-474.

Miller DH, Thompson AJ, Filippi M. Magnetic reso-
nance studies of abnormalities in the normal ap-
pearing white matter and grey matter in multiple
sclerosis. J Neurol 2003; 250: 1407-1419.

Gonen O, Catalaa I, Babb JS, ef al. Total brain N-ace-
tylaspartate: a new measure of disease load in MS.
Neurology 2000; 54: 15-19.

Rovaris M, Gallo A, Falini A, et al. Axonal injury and
overall tissue loss are not related in primary pro-
gressive multiple sclerosis. Arch Neurol 2005; 62:
898-902.

Filippi M, Horsfield MA, Hajnal JV, et al. Quantitati-
ve assessment of magnetic resonance imaging le-
sion load in multiple sclerosis. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 1998; 64 Suppl 1: S88-93.

Li DK, Held U, Petkau J, et al. MRI T2 lesion bur-
den in multiple sclerosis: a plateauing relationship
with clinical disability. Neurology 2006; 66: 1384-
1389.

65.-

66.-

67.-

68.-

69.-

70.-

71.-

72.-

73.-

74.-

75.-

76.-

77.-

78.-
79.-

80.-

©® REVISTA ESPANOLA DE ESCLEROSIS MULTIPLE ® N° 4 - Septiembre de 2007 ®

Weinshenker BG. Review: magnetic resonance ima-
ging alone is of limited usefulness in diagnosing
multiple sclerosis. ACP J Club 2006; 145: 51.

Ge Y, Gonen O, Inglese M, Babb JS, Markowitz CE,
Grossman RI. Neuronal cell injury precedes brain
atrophy in multiple sclerosis. Neurology 2004; 62:
624-627.

Lumsden C. The neuropathology of multiple sclero-
sis. In: Vinken Pj BG, ed. Handbook of Clinical
Neurology. Amsterdam: North-Holland, 1970;
217-309.

Courchesne E, Chisum HJ, Townsend J, ef al. Normal
brain development and aging: quantitative analysis
at in vivo MR imaging in healthy volunteers. Ra-
diology 2000; 216: 672-682.

Wang Y, Li SJ. Differentiation of metabolic concen-
trations between gray matter and white matter of
human brain by in vivo 1H magnetic resonance
spectroscopy. Magn Reson Med 1998; 39: 28-33.

Bjartmar C, Kinkel RP, Kidd G, Rudick RA, Trapp
BD. Axonal loss in normal-appearing white matter
in a patient with acute MS. Neurology 2001; 57:
1248-1252.

Cifelli A, Arridge M, Jezzard P, Esiri MM, Palace J,
Matthews PM. Thalamic neurodegeneration in
multiple sclerosis. Ann Neurol 2002; 52: 650-653.

Peterson JW, Bo L, Mork S, Chang A, Trapp BD. Tran-
sected neurites, apoptotic neurons, and reduced
inflammation in cortical multiple sclerosis lesions.
Ann Neurol 2001; 50: 389-400.

Kidd D, Barkhof F, McConnell R, Algra PR, Allen IV,
Revesz T. Cortical lesions in multiple sclerosis.
Brain 1999; 122: 17-26.

Bozzali M, Cercignani M, Sormani MP, Comi G, Filip-
pi M. Quantification of brain gray matter damage in
different MS phenotypes by use of diffusion tensor
MR imaging. A/NR Am J Neuroradiol 2002; 23:
985-988.

Ge Y, Grossman RI, Udupa JK, Babb JS, Kolson DL,
McGowan JC. Magnetization transfer ratio histo-
gram analysis of gray matter in relapsing-remitting
multiple sclerosis. AJNR Am J Neuroradiol 2001,
22: 470-475.

Rovaris M, Gambini A, Gallo A, ef al. Axonal injury in
early multiple sclerosis is irreversible and indepen-
dent of the short-term disease evolution. Neurology
2005; 65: 1626-1630.

Compston A. Interferon beta in multiple sclerosis - Re-
ply. Lancet 1999; 354: 512-513.

NIH. Multiple Sclerosis NIH Guide 1993; 22: §-11.

Hartung HP. NICE and drugs for multiple sclerosis.
Lancet 2000; 356: 1114-1114.

Willoughby E, Paty D. Scales for rating imparement in
multiple sclerosis: A critique. Neurology 1998; 38:
1793-1798.



D. J. RicorTi BSc, M. INGLESE MD PHD, O. GoNeN PHD

81.-

82.-

83.-

84.-

85.-

86.-

87.-

88.-

89.-

90.-

Filippi M, Iannucci G, Tortorella C, et al. Comparison
of MS clinical phenotypes using conventional and
magnetization transfer MRI. Neurology 1999; 52:
588-594.

Krupp LB, Elkins LE. Fatigue and declines in cogni-
tive functioning in multiple sclerosis. Neurology
2000; 55: 934-939.

Tas MW, Barkhol F, Vanwalderveen MAA, Polman
CH, Hommes OR, Valk J. The Effect of Gadoli-
nium on the Sensitivity and Specificity of MR in
the Initial Diagnosis of Multiple-Sclerosis. Ameri-
can Journal of Neuroradiology 1995; 16: 259-264.

Jacobs LD, Kaba SE, Miller CM, Priore RL, Browns-
cheidle CM. Correlation of clinical, magnetic reso-
nance imaging, and cerebrospinal fluid findings in
optic neuritis. Annals of Neurology 1997, 41: 392-
398.

Fazekas F, Barkhof F, Filippi M, et al. The contribution
of magnetic resonance imaging to the diagnosis of
multiple sclerosis. Neurology 1999; 53: 448-456.

McDonald WI, Compston A, Edan G, et al. Recom-
mended diagnostic criteria for multiple sclerosis:
guidelines from the International Panel on the diag-
nosis of multiple sclerosis. Ann Neurol 2001; 50:
121-127.

Pulizzi A, Rovaris M, Judica E, ef al. Determinants of
disability in multiple sclerosis at various disease
stages: a multiparametric magnetic resonance stu-
dy. Arch Neurol 2007; 64: 1163-1168.

Charil A, Yousry TA, Rovaris M, et al. MRI and the
diagnosis of multiple sclerosis: expanding the
concept of “no better explanation”. Lancet Neurol
2006; 5: 841-852.

Miller DH, Filippi M, Fazekas F, et al. Role of magne-
tic resonance imaging within diagnostic criteria for
multiple sclerosis. Ann Neurol 2004; 56: 273-278.

Filippi M, Falini A, Arnold DL, ef al. Magnetic reso-
nance techniques for the in vivo assessment of mul-
tiple sclerosis pathology: Consensus report of the

©® REVISTA ESPANOLA DE ESCLEROSIS MULTIPLE @ N° 4 - Septiembre de 2007 @

91.-

92.-

93.-

94.-

95.-

96.-

97.-

98.-

99.-

white matter study group. J Magn Reson Imaging
2005; 21: 669-675.

Gonen O, Moriarty DM, Li BS, ef al. Relapsing-remit-
ting multiple sclerosis and whole-brain N-acetylas-
partate measurement: evidence for different clinical
cohorts initial observations. Radiology 2002; 225:
261-268.

Gonen O, Oberndorfer TA, Inglese M, Babb JS, Her-
bert J, Grossman RI. Reproducibility of three
whole-brain N-acetylaspartate decline cohorts in
relapsing-remitting multiple sclerosis. AJNR Am J
Neuroradiol 2007; 28: 267-271.

Cott TF, Schramke CJ, Novero J, Chieffe C. Short-
term prognosis in early relapsing-remitting multi-
ple sclerosis. Neurology 2000; 55: 689-693.

De Stefano N, Matthews PM, Fu LQ, et al. Axonal
damage correlates with disability in patients with
relapsing-remitting multiple sclerosis - Results of a
longitudinal magnetic resonance spectroscopy stu-
dy. Brain 1998; 121: 1469-1477.

De Stefano N, Narayanan S, Francis GS, et al. Eviden-
ce of axonal damage in the early stages of multiple
sclerosis and its relevance to disability. Arch Neu-
rol 2001; 58: 65-70.

Schwid SR, Bever CT. The cost of delaying treatment
in multiple sclerosis. What is lost is not regained.
Neurology 2001; 56: 1620.

Comi G, Filippi M, Barkhof F, et al. Effect of early
interferon treatment on conversion to definite mul-
tiple sclerosis: A randomised study. Lancet 2001;
357:1576-1582.

Rogatko A, Litwin S. Phase II studies: which is worse,
false positive or false negative? J Natl Cancer Inst
1996; 88: 462.

Sormani MP, Miller DH, Comi G, ef al. Clinical trials
of multiple sclerosis monitored with enhanced
MRI: New sample size calculations based on large
data sets. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2001; 70:
494-499.




NovepADES BIBLIOGRAFICAS

DrA. ANA ALONSO TORRES

Instituto Neurociencias Clinicas

Servicio de Neurologia

Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Malaga.

Clinica

> Natural history of multiple sclerosis with

childhood onset

Renoux C, Vukusic S, Mikaeloff Y, Edan G, Clanet M,
Dubois B, Debouverie M, Brochet B, Lebrun-Frenay C,
Pelletier J, Moreau T, Lubetzki C, Vermersch P, Roullet E,
Magy L, Tardieu M, Suissa S, Confavreux C.

New England Journal of Medicine 2007 June 21; 356
(25): 2603-2613.

El curso y el pronodstico de la esclerosis multiple
de inicio en la infancia no han sido atn descritos
con exactitud. En este articulo se presentan datos
de trece servicios europeos de Neurologia, recogi-
dos en la European Database for Multiple Sclerosis
(EDMUS). Se identificaron 394 pacientes con ini-
cio de la EM por debajo de los 16 afos, comparan-
dolos con 1775 pacientes con inicio de la EM con
mas de 16 afios. Se recogen datos sobre caracteris-
ticas clinicas y fecha de inicio de la enfermedad.
Ademas, sobre tiempo transcurrido hasta un brote,
conversion a forma secundaria progresiva y presen-
cia de discapacidad irreversible. Tras analizar todos
los datos, se encuentra que los pacientes con inicio
en edad infantil en mayor proporcion son mujeres
con inicio en forma recurrente-remitente. Respec-
to a los pacientes con inicio en la edad adulta, tar-
dan 10 afios mas en alcanzar la forma secundaria
progresiva y una discapacidad irreversible, aunque
esto ocurre con unos 10 afios menos de edad.

> Predictive value of clinical characteristics

for ‘benign’ multiple sclerosis

Ramsaransing GS, De Keyser J.

European Journal of Neurology 2007 August; 14 (8): 885-889.

Los autores analizan una cohorte de pacientes de
esclerosis multiple con al menos 10 afios de evolu-
cion de la enfermedad. A los 10 afios del inicio de
la EM, 151 de ellos tenian una forma benigna, de-
finida por una EDSS <3. Se compararon el género,
la edad, la forma clinica y los sintomas de inicio, la
recuperacion tras el primer brote, el tiempo hasta
el segundo brote, el nimero de brotes en los cinco
primeros afios, el empleo de farmacos inmunomo-
duladores y la EDSS a los 2, 5 y 10 afios en los
pacientes con formas benignas y no benignas. Uni-
camente fueron predictivos de presentar una forma

clinica benigna a los 10 afios la presencia a los cin-
co anos de una forma clinica recurrente remitente,
una EDSS baja y un niimero bajo acumulado de
brotes. El unico factor predictor de continuar con
una forma benigna a los 20 afios de evolucion de la
enfermedad fue una EDSS baja a los diez afios.

Diagnostico

> Diagnostic accuracy of retinal abnormalities
in predicting disease activity in MS

Sepulcre J, Murie-Fernandez M, Salinas-Alaman A,
Garcia-Layana A, Bejarano B, Villoslada P.
Neurology 2007 May; 68 (18): 1488-1494.

Este estudio pretende determinar la asociacion en-
tre el grosor de la capa de fibras nerviosas retinia-
nas y la actividad de la enfermedad en pacientes
con esclerosis multiple. Se estudia de forma pros-
pectiva un grupo de 61 pacientes y 29 controles
durante dos afios, realizando evaluaciones neuro-
logicas cada 3 meses y valoraciones oftalmoldgi-
cas cada 6, incluyendo tomografia de coherencia
optica y presencia de periflebitis retiniana. Ade-
mas, se realizaron RMN basales, determinando el
volumen cerebral total y la carga lesional. Se en-
contr6 que la capa de fibras nerviosas de la retina
era mas fina en pacientes con esclerosis multiple
que en controles. Aunque este adelgazamiento era
significativamente mayor en pacientes que han
sufrido una neuritis dptica, aquellos que no la ha-
bian presentado también tenian una capa mas fina
que los controles sanos. La atrofia de esta capa se
relacionaba con una mayor discapacidad y con
una duracion mayor de la enfermedad. Ademas, la
presencia de atrofia en el cuadrante temporal en la
evaluacion basal se relacionaba con la progresion
de la EDSS o la aparicion de brotes durante el
tiempo del estudio. El grosor de la capa de fibras
nerviosas de la retina se correlaciona de forma
significativa con el volumen de sustancia blanca y
el volumen de sustancia gris. La presencia de pe-
riflebitis retiniana es un factor de riesgo para pre-
sentar un brote en los dos afios siguientes, y estos
pacientes tienen un volumen mayor de lesiones
realzadas con gadolinio. Concluyen que la atrofia
de la capa de fibras nerviosas de la retina y la pre-
sencia de periflebitis se asocia con la actividad de
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la enfermedad, por lo que la evaluacion oftalmo-
l6gica podria usarse como marcador de actividad
en la esclerosis multiple.

> Cerebrospinal fluid total tau protein levels

in patients with multiple sclerosis

Terzi M, Birinci A, Cetinkaya E, Onar MK.

Acta Neurologica Scandinavica 2007 May; 115 (5): 325-330.

La proteina Tau esta presente en los microtubulos
de los axones. El objetivo de este estudio es buscar
una asociacion entre la concentracion de proteina
Tau en el liquido cefalorraquideo y el prondstico
clinico en los pacientes con esclerosis multiple.
Se determina la concentracion de proteina Tau en
LCR en 45 pacientes y en 38 controles sin enfer-
medad del sistema nervioso central. La concentra-
cion media de Tau en LCR en pacientes de EM fue
de 238,66 +/- 237,44, frente a 93,65 +/- 82,14 en
los controles. La diferencia entre los niveles en las
tres formas clinicas y los controles fue estadistica-
mente significativa. Los niveles altos de proteina
Tau pueden ser un marcador precoz de dafio axo-
nal, y podrian emplearse para monitorizar terapias
de neuroproteccion.

> In vivo assessment of cervical cord damage in MS
patients: a longitudinal diffusion tensor MRI study
Agosta F, Absinta M, Sormani M, Ghezi A, Bertoloto A,
Montanari E, Comi G, Filippi M.

Brain 2007 August; 130 (8): 2211-2219.

La afectacion de la médula cervical contribuye a la
aparicion de discapacidad en la esclerosis multiple,
y puede ser valorada mediante RMN. En este tra-
bajo se emplea RMN convencional y con tensor de
difusion para definir un perfil temporal del dafio ti-
sular intrinseco y atrofia, como se interrelacionan y
determinar la correlacion de las medidas de RMN
medular con el dafio cerebral y la discapacidad. Se
obtienen imagenes convencionales y con tensor
de difusion de 42 pacientes y 9 controles sanos de
forma basal y después de un seguimiento medio de
2,4 anos. En cada momento se midieron el numero
de lesiones cervicales, el area transversal, la difu-
sividad media y la anisotropia fraccional. Ademas,
se midi6 el volumen de lesiones cerebrales en T2,
difusividad media de sustancia gris y sustancia
blanca de aspecto normal y anisotropia fraccional
cerebral. En los pacientes con esclerosis multiple
el area transversal y la anisotropia fraccional dis-
minuyen, aumentando la difusividad media, du-
rante el tiempo de seguimiento. No se encontrd
correlacion en la evolucion en el tiempo de los pa-

©® REVISTA ESPANOLA DE ESCLEROSIS MULTIPLE @ N° 4 - Septiembre de 2007 ®

rametros de difusion y del area transversal. Tam-
poco se encuentra ninguna correlacion entre los
parametros medulares y cerebrales. Se concluye
en el trabajo que la lesion medular en la esclerosis
multiple es independiente del grado de afectacion
cerebral, y precisa ser estudiada mediante diversas
técnicas.

> Relapsing neuromyelitis optica and relapsing-
remitting multiple sclerosis: differentiation at
diffusion-tensor MR imaging of corpus callosum

Yu CS, Zhu CZ, Li KC, Xuan Y, Qin W, Sun H, Chan P.
Radiology 2007 July; 244 (1): 249-256.

En este trabajo los autores pretenden determinar
de forma prospectiva la especificidad y la sensibi-
lidad de los indices de difusion del cuerpo calloso
para diferenciar la esclerosis multiple recurrente
remitente de la neuromielitis optica recurrente, em-
pleando como referente el diagndstico clinico final.
Se realizaron mediciones en 46 pacientes consecu-
tivos de EMRR y 26 de neuromielitis Optica recu-
rrente, mediante RMN con tensor de difusion. La
sensibilidad y la especificidad fueron de 92,3% y
93,5% para la anisotropia fraccional de difusion de
tensor y de 88,5% y 89,1% para la difusividad me-
dia. Estos indices de difusion en el cuerpo calloso
pueden resultar de utilidad para distinguir pacien-
tes con neuromielitis Optica recurrente de los de
esclerosis multiple recurrente-remitente.

Tratamiento

> Daclizumab phase Il trial in relapsing and remitting
multiple sclerosis: MRI and clinical results

Rose JW, Burns JB, Bjorklund J, Klein J, Watt HE, Carlson NG.
Neurology 2007 August 21; 69 (8): 785-789.

Daclizumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado especifico contra la cadena alfa del receptor
de la interleukina 2, que ha demostrado efectos te-
rapéuticos en esclerosis multiple. En este estudio
se seleccionan nueve pacientes en tratamiento con
interferon, con brotes y lesiones con captacion
de contraste en RMN. Se administra daclizumab
1 mg/kg intravenoso dos veces en el primer mes,
seguido de otra dosis cada 4 semanas. Durante los
5,5 primeros meses los pacientes continuaron con
el interferon, quedando a partir de ese momento
en monoterapia con daclizumab. Aquellos pacien-
tes que presentaron lesiones captantes nuevas se
reiniciaron con interferén junto con daclizumab
a 1,5 mg/kg cada 4 semanas. Se realizan RMN y
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valoraciones clinicas cada mes desde tres meses
antes de iniciar el tratamiento hasta un maximo
de 27,5 meses tras el inicio. Se encontro eficacia
en todas las variables medidas: lesiones captantes
nuevas y totales, brotes, tiempo invertido en ca-
minar 25 metros y EDSS. El daclizumab demues-
tra eficacia reduciendo las lesiones con captacion
de contraste y mejorando la situacion clinica en
pacientes con esclerosis multiple con enferme-
dad activa no controlada con interferén. En este
estudio se demuestra esta eficacia sostenida en el
tiempo, apoyando la realizacion de nuevos ensa-
yos con esta sustancia.

> Treatment of early-onset multiple sclerosis with
intramuscular interferonbeta-1a: long-term results
Ghezzi A, Amato MP, Capobianco M, Gallo P, Marrosu MG,
Martinelli V, Milanese C, Moiola L, Milani N, La Mantia L,
Patti F, Pozzilli C, Trojano M, Comi G, Zaffaroni M.
Neurological Sciences 2007 June; 28 (3): 127-132.

El objetivo de este estudio es evaluar la seguri-
dad, tolerabilidad y eficacia del interferon beta 1-
a Intramuscular (Avonex®™) semanalmente en pa-
cientes con inicio de los sintomas en la infancia
o la adolescencia. Se incluyeron en el estudio 52
pacientes con inicio de la enfermedad y del trata-
miento por debajo de los 16 afios, al menos con
6 meses de tratamiento en el momento de la in-
clusion. Se realizaron evaluaciones clinicas y de
laboratorio cada tres meses. Tras un tiempo en
tratamiento de 42,9 +/-19,9 meses, se redujo la
tasa de brotes y se mantuvo estable la EDSS. Los
efectos adversos aparecieron en el 67% de los
pacientes (sindrome flu-like 33%, cefalea 29%,
mialgias 21%, fiebre 11%, fatiga 6%, nauseas y
vomitos 6% y reaccion cutanea 4%), la mayoria
de las veces de forma transitoria. El interferon
Beta 1-a intramuscular demuestra ser efectivo
y bien tolerado en estos pacientes con esclerosis
multiple en edad pediatrica.

> Testosterone treatment in multiple sclerosis:

a pilot study

Sicotte NL, Giesser BS, Tandon V, Klutch R, Steiner B,
Drain AE, Shattuck DW, Hull L, Wang HJ, Elashoff RM,
Swerdloff RS, Voskuhl RR.

Archives of Neurology 2007 May; 64 (5): 683-688.

Los hombres son menos susceptibles a padecer en-
fermedades autoinmunes, incluyendo la esclerosis
multiple. El tratamiento con testosterona disminuye
los efectos de la encefalitis alérgica experimental,
pero el efecto de los suplementos de testosterona

en hombres con esclerosis multiple no es conoci-
do. En este trabajo se administra a 10 pacientes
varones con esclerosis multiple un suplemento de
testosterona en gel (10 mg de gel conteniendo 100
mg de testosterona) de forma diaria durante 12 me-
ses, precedido de un periodo de observacion de 6
meses. Se realizan valoraciones clinicas de disca-
pacidad y cognicion, junto con RMN mensuales
valorando volumen cerebral total y lesiones capta-
doras de contraste. Tras un aflo de tratamiento con
testosterona encontramos una mejoria en la valo-
racion cognitiva y un enlentecimiento de la atrofia
cerebral. No encontramos un efecto significativo en
las lesiones captadoras de gadolinio. Estos hallaz-
gos sugieren que la testosterona tiene un potencial
efecto neuroprotector en los hombres con esclero-
sis multiple recurrente-remitente.

> Effect of early versus delayed interferon heta-1h
treatment on disability after a first clinical event
suggestive of multiple sclerosis: a 3-year follow-up
analysis of the BENEFIT study

Kappos L, Freedman MS, Polman CH, Edan G, Hartung
HP, Miller DH, Montalban X, Barkhof F, Radii EW, Bauer
L, Dahms S, Lanius V, Pohl C, Sandbrink R; BENEFIT
Study Group.

Lancet 2007 August 4; 370 (9585): 389-397.

Muchos estudios han demostrado que el inicio del
tratamiento con interferon beta en pacientes con un
primer episodio sugestivo de esclerosis multiple
retrasa la conversion en EM clinicamente defini-
da. El objetivo de este trabajo es determinar si el
inicio precoz del tratamiento previene la aparicion
de la discapacidad en la esclerosis multiple. En la
fase inicial del estudio BENEFIT se randomizaron
468 pacientes con un primer episodio clinico y al
menos dos lesiones en RMN, para recibir placebo
o interferon beta-1b subcutaneo a dias alternos du-
rante dos aflos, o hasta el diagnostico de esclerosis
multiple clinicamente definida (CDMS). Tras esta
fase, los pacientes entraron en una fase de segui-
miento en tratamiento abierto con interferén. Este
analisis programado tres aflos tras la randomiza-
cion compara los efectos del tratamiento precoz
con interferon con aquellos pacientes que recibie-
ron el tratamiento mas tarde, tras la conversion a
CDMS o tras dos afios en el estudio. Los pacientes
que iniciaron el tratamiento de forma precoz tienen
un riesgo de conversion a CDMS un 41% menor
(p=0,0011) y el riesgo de progresion de la disca-
pacidad se reduce en un 40% (p=0,0022) respecto
a los pacientes en los que se retrasé el inicio del
tratamiento.
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AGENDA

OCTUBRE

NOVIEMBRE

> International Psychogeriatric Association
13th Congress

Ciudad: Osaka (Japdn).

Fecha: 14-18 octubre 2007.

Mais informacién: www.ipa-online.org

> 54th Annual Scientific Meeting of the American
Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic
Medicine (AANEM)

Ciudad: Phoenix, Arizona (USA).

Fecha: 17-20 octubre 2007.

Mais informacién: www.aanem.org/
meetings/2007/2007.cfm

> American Association of Neuromuscular &
Electrodiagnostic Medicine (AANEM) Annual Meeting
Ciudad: Phoenix, Arizona (USA).

Fecha: 17-20 octubre 2007.

Mis informacién: www.aanem.org

> XXX Reunién anual de la Sociedad Andaluza

de Neurologia

Ciudad: Roquetas de Mar, Almeria (Espaia).

Fecha: 18-20 octubre 2007.

Mais informacién: www.neurologia.com/img/even-
tos/100_XXX_Reunion_Anual_SAN_Programa.pdf

> 1st Asian and Oceanian Parkinson’s Disease
and Movement Disorders Congress (AOPMC)
Ciudad: Singapur (Singapur).

Fecha: 20-22 octubre 2007.

Mis informacién: www.aopmc.com.sg

> 5th International Course on the Hand

Ciudad: Bodrum (Turquia).

Fecha: 21-25 octubre 2007.

Mais informacién: www.rheumatology.org.uk/educa-
tion/event/ich

> VIII Curso de Neurocirugia para personal

de enfermeria

Ciudad: Barcelona (Espafia).

Fecha: 25-26 octubre 2007.

Mais informacién: www.suportserveis.es/pdf/comuni-
cacions07.pdf

> VII Congreso de la Sociedad Espaiiola

de Médicos de Residencias (SEMER)

Ciudad: Bilbao (Espafia).

Fecha: 26-27 octubre 2007.

Mais informacion: www.sen.es/pdf/2007/semer_
2007.pdf
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> 21 Congreso Peruano de Neurologia

Ciudad: Cuzco (Peri).

Fecha: 1-4 noviembre 2007.

Mais informacién: www.spneurologia.org.pe/con-
greso

> Dopamine Transporter Imaging in

Neurological Practice

Ciudad: University of Marburg (Alemania).
Fecha: 2 noviembre 2007.

Mais informacién: www.movementdisorders.org

> Annual PSP Research Symposium. American Aca-
demy of Neurology Dystonia/Spactiticy Workshep (in
conjunction with the Fall Conference).

Ciudad: Las Vegas (USA).

Fecha: 2 noviembre 2007.

Mais informacion: www.aan.com

> American Academy of Neurology Fall Conference
Ciudad: Las Vegas (USA).

Fecha: 2-4 noviembre 2007.

Mais informacion: www.aan.com/fall07

> 37th annual meeting of the Society

for Neuroscience

Ciudad: San Diego, CA (USA).

Fecha: 3-7 noviembre 2007.

Mais informacién: www.sfn.org/am2007

> Annual PSP Research Symposium
Ciudad: San Diego, CA (USA).
Fecha: 8 noviembre 2007.

Mais informacién: www.curepsp.org

> Mayo Clinic 2007 Parkinson’s Disease & Other
Movement Disorders for the Practitioner

Ciudad: Hawaii (USA).

Fecha: 8-10 noviembre 2007.

Mais informaciéon: www.mayo.edu/cme

> 5th International Congress on Vascular Dementia
Ciudad: Budapest (Hungria).

Fecha: 8-11 noviembre 2007.

Mas informacién: www.kenes.com/vascular

> Society for Neuro-Oncology 12th Annual
Scientifc Meeting

Ciudad: Dallas, Texas (USA).

Fecha: 15-18 noviembre 2007.

Mais informacién: www.soc-neuro-onc.org/spps/
ahpg.cfm?spgid=6







