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| tractament de
I’Esclerosi Multiple

Definicions,
nomenclatura i criteris
diagnostics

Definicio

L'Esclerosi Multiple (EM) és una malaltia in-
flamatoria cronica del sistema nervids central
d'origen inflamatori, resultat d'una resposta
anomala autoinmune contra les proteines de la

mielina, mediada per cél-lules T, provocada per
un o més agents externs en un subjecte suscep-
tible genéticament.

Lexpressié clinica més comuna de la malaltia és
la que segueix un curs Remitent-Recurrent (o
en brots). Els simptomes clinics més habituals
sén els sensitius (40%) i visuals (35%), seguits
dels motors (20%), tronc cerebral (16%), cerebel-
losos (15 %) i vesicals (4%).

Durant la seva evolucié les remissions tendei-
Xen a ser menys constants i unes dues terceres
parts dels pacients passen a una forma progres-
siva amb o sense brots intercurrents (fase Se-
cundaria Progressiva) amb un empitjorament
gradual de la seva discapacitat. El temps en qué
es produira aquesta progressié varia amplia-
ment, tot i que la mitjana es troba entre uns
10-15 anys segons diverses séries. En canvi,
existeix un petit nombre de pacients que ro-
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mandran assimptomatics durant diversos anys
després del primer brot (EM Benigne) i un altre
petit percentatge (<10%) que desenvoluparan
una discapacitat progressiva des de I'inici de la
malaltia, sense recaigudes ni remissions (for-
ma Primaria Progressiva).

La majoria dels pacients debuten amb formes cli-
niques de la malaltia entre els 20-40 anys, tot i
que els estudis radiologics demostren que la ma-
laltia és subjacent d'una manera subclinica pre-
viament (Figura 1). Les formes d'edat d’inici su-
perior als 50 anys sén rares (<12%) i les d’inici
inferiors a 20 anys sén menys del 15%.

Existeixen estudis que mostren una clara rela-
ci6 entre l'edat d’inici i la forma evolutiva de la
malaltia. Per les formes Remitents-Recurrents,
l'edat mitjana d'inici es xifra als 30 anys, mentre

Figura 1

que per les formes Primaries Progressives l'inici
seria als 38 anys aproximadament.

Donada la gran variabilitat de la progressié de
la discapacitat entre els pacients d’EM, molts
estudis d’historia natural han buscat aquells
factors predictius que ens permetin seleccio-
nar els pacients amb pitjor pronostic evolutiu
a curt termini, per tal d'iniciar un tractament
més precog i agressiu. S’han identificat com a
variables cliniques predictores d’endarreriment
de l'inici d'una discapacitat irreversible: el sexe
femeni, la menor edat d’inici, el curs en brots
(RR), l'abséncia de sequeles després del primer
brot, la clinica de debut en forma de neuritis
oOptica, 'abséncia d’afectacié de la via piramidal,
el menor nombre de brots en els primers anys
de malaltia i un major interval entre el primer i
el segon brot.

Formes clinigues de I'Esclerosi Mdltiple

EDSS 0
Preclinica

E : ] ; "
= ILesiong actives

10-15 0

Fase inflamatoria
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3.0-5.5

Deteriorament clinic

Karrega lesions
Atrofialdegeneracio axonal

5-15 30-40 anys

Fase 1+D Fase degenerativa

Tanmateix, pel subgrup de pacients amb curs
progressiu o bé per aquells amb forma d’inici en
brots que han arribat a una puntuacié6 de 4.0 (di-
ficultat per caminar de forma il-limitada) a l'es-
cala de discapacitat modificada de Kurtzke
(EDSS) aquestes variables no es mantenen. Aixd
recolzaria la visi6 global de 'EM com una malal-
tia amb dues fases que mostrava la Figura 1: una
fase inflamatoria inicial de durada variable, in-
fluenciada per les variables cliniques i una sego-
na fase degenerativa amb acimulacié progressi-
va de discapacitat, independent de les variables
cliniques i de l'activitat inflamatoria de la malal-
tia (brots).

En els darrers quinze anys s’han realitzat diver-
sos estudis epidemiologics a lestat espanyol,
destacant els de Vélez—Malaga el 1994, a Vic el
1995, a Gijoén el 1997 i a Calatayud l'any 1998.
Es calcula una prevalen¢a mitjana de 'EM a I'Es-
tat Espanyol de 60 casos/100.000 habitants (risc
mitja). Altres estudis més recents realitzats a ni-
vell d’algunes zones de Catalunya mostren una
prevalenca de 64 casos/100.000 habitants a I'Alt
Empordai 72 casos/100.000 habitants a les Ter-
res de 'Ebre (dades encara no publicades). Ac-
tualment s'esta realitzant un registre epidemio-
logic d’Esclerosi Mdultiple a nivell de Catalunya
per tal d'obtenir dades recents sobre la incidén-
cia de la malaltia en el nostre territori. Les dades
provisionals obtingudes mostren un increment
de la incidéncia de la malaltia, de la mateixa ma-
nera que ho fan estudis realitzats en altres pai-
Sos.

Nomenclatura

Esclerosi Multiple

Les primeres descripcions i nomenclatura de
la malaltia foren realitzades pel professor Jean
Martin Charcot (1825-1893) amb els noms de
“La sclérose en plaques disseminées”, “La sclérose
multiloculaire” o “La sclérose generalisée” . Quan la
comunitat cientifica anglosaxona va traduir els

Diagnostic i tractament de I'esclerosi maltiple

seus treballs a finals del segle IX va introduir el
nom de “Disseminated (cerebrospinal) sclerosis”.
Lescola Alemanya va utilitzar des de l'inici el ter-
me “Multiple Sklerose” mentre que l'escola france-
sa va seguir amb el terme “Sclérose en plaques”. E1
consens de la terminologia per aquesta malaltia
va arribar a finals dels anys 90 amb la publicacié
de la primera edicié del libre “Multiple Sclerosis”
per Douglas McAlpine (1980-1981) i col.labo-
radors. Actualment el terme “Multiple Sclerosis”
(Esclerosi Mdltiple) continua vigent.

Brot/Brotada d’'EM

(Relapse/Attack)

Deficit neurologic (de nova aparicié o empitjora-
ment clar de simptoma previ) amb una durada
minima de 24 hores, en abséncia de febre o in-
feccié intercurrent. Es necessari un interval d’al-
menys trenta dies entre l'inici del primer brot i
l'inici del segtient.

Sindrome neurologica aillada
(Clinically Isolated Syndrome, CIS)

Deficit neurologic de presentacié aguda-subagu-
da en un adult jove que afecta una tnica loca-
litzacié del sistema nervids central com poden
ser neuritis optica, mielitis o sindrome de tronc,
sense evidéncia clinica d’altres lesions a l'espai o
al temps. El risc de desenvolupar esclerosi multi-
ple dependra de la demostracié de lesions clinica-
ment silents mitjancant la RM, lestudi de liquid
cefalorraquidi o els potencials evocats.

Simptomes paroxistics

(Paroxysmal syndromes)

Episodis breus, freqiients, estereotipats i re-
petitius, de simptomes neurologics, desenca-
denats per algun estimul motor o sensitiu. Els
més frequents sén la neuralgia del trigemin, es-
pasmes tonics, disartria, ataxia, parestésies, pru-
rit, diplopia o acinésia. Es creu que sén deguts a
transmissions efaptiques a través de les fibres
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parcialment desmielinitzades i tenen bona res-
posta a la carbamacepina.

Si duren més de 24 hores es poden considerar
com un brot/episodi de la malaltia, segons els
criteris diagnostics de McDonald.

(Fatigue)

Manca d’energia, independent de l'activitat fisica
realitzada. Es un dels simptomes més comuns i
discapacitants de la malaltia, afecta quasi al 90%
dels pacients. No es correlaciona amb la discapa-
citat fisica ni amb la carrega lesional de la RM.

Visi6 borrosa transitoria amb alteracié de la percep-
ci6 dels colors que sassocia amb lexercici o laug-
ment de temperatura, habitualment en un pacient
que ha presentat una neuritis dptica préviament.

(Disability)

Preséncia de limitacions a la vida diaria per qual-
sevol disfuncié neurologica. A Tesclerosi multiple
es valora mitjan¢ant una escala ordinal (Escala de
discapacitat de Kurtzke —EDSS-) des del O (explora-
cié normal) fins a 10 (mort per esclerosi multiple).

(Ambulation Index, Al)

Escala semiquantitativa que mesura la capacitat
de deambulacié d’'una forma ordinal. Determina
deu graus entre 0 (deambulacié normal) 1 9 (res-
tringit a cadira de rodes i incapacitat de realitzar
transferéncies).

(Confirmed progression)
Augment de la discapacitat mesurada per l'esca-
la EDSS respecte a visita anterior, que es manté
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almenys durant 6 mesos seguits, sense millora
posterior. Habitualment s'utilitza l'augment d’'1
punt en els estadiatges entre 0-5 i 'augment de
0.5 punts a partir de l'estadiatge de 5.

Bateria de cinc tests neuropsicologics acceptada com
la més sensible per detectar deteriorament cognitiu
al'EM, utilitzada com a mesura de distraccié inicial
(sensibilitat del 71%, especificitat del 94%).

(MS Functional Composite)
Mesura funcional quantitativa sumatoria de
l'avaluacié de tres aspectes clinics de 'EM:
— funci6é manual (9-Hole Peg Test)
—funcié congnitiva (Paced Auditory Addition
Test, PASAT)
—deambulacié (temps necessari per caminar
una certa distancia, Time walk-25 feet)

Els resultats es converteixen en un valor nume-
ric, que permet una comparacié de la discapacitat
global entre els diferents pacients, i és molt utilit-
zada com a mesura en assajos clinics.

(Active lesion)

Lesions noves, amb augment de grandaria o re-
currents a les seqiiéncies T2, o lesions captants
de gadolini a sequéncies T1. L'activitat és degu-
da a episodis recents, nous o recurrents d’aug-
ment de permeabilitat de la barrera hematoen-
cefalica associada a inflamacié activa i disrupcié
de la mielina.

(Black holes)

Lesions hipointenses a la substancia blanca en
sequencies T1 de la RMN. Els forats negres aguts
representen arees d'edema relacionats amb in-

flamaci6 aguda, mentre que els cronics indiquen
destrucci6 tisular persistent amb pérdua axonal,
i es correlacionen amb la discapacitat i la pro-
gressié de la malaltia.

(Acute Plaque)

Arees mal definides de substancia blanca, la
majoria visibles macroscopicament, en qué els
espais perivasculars o tota l'area, estan infil-
trats per macrofags i limfocits, amb activacié
de cél-lules endotelials, edema, astrocits hiper-
trofics, reduccié de la poblacié oligodendroci-
taria i de la mielina, i Arees de remielinitzacid
presents en el centre de la lesié. S"han descrit
quatre patrons segons la poblacié predomi-
nant: Encefalomielitis autoinmune mediada per
cel-lules T (patrons 11 1I) i Distrofia Oligodendro-
citaria (patrons 1111 IV).

Criteris diagnostics

Davant d'una sindrome neurologica aillada, el
neurodleg responsable ha poder respondre a dues
questions:

—Es una Esclerosi Multiple o es tracta d’'una
altra malaltia inflamatoria amb afectacié del
Sistema Nerviés Central (diagnostic dife-
rencial).

— Quin és el risc a curt termini de nous episo-
dis o de desenvolupar discapacitat.

Lobjectiu del diagnostic és evidenciar l'existén-
cia de dues o més lesions a la substancia blanca
del sistema nervids central separades topografi-
cament i que hagin estat separades en el temps.

Els primers criteris diagnostics per I’Escle-
rosi Multiple es varen publicar 'any 1983
per Poser et al (taula I) i es dividien tres ni-
vells de certesa diagnostica (EM clinicament

definida, EM definidia amb ajuda de labo-

Diagnostic i tractament de I'esclerosi multiple

ratori i EM clinicament probable), basant-se
en la clinica, les troballes de la RM, del LCR i
dels potencials evocats.

Des de l'any 2001 gracies a l'aveng de les técni-
ques de RM el pacient es pot diagnosticar amb
un sol episodi clinic, sempre que es demostri per
imatge la disseminacié espacial i temporal, se-
gons els criteris de McDonald (taula II), i possi-
bilita el diagnostic de 'EM en fases més inicials i
estableix dos tnics nivells de certesa diagnostica
(EMipossible EM).

La revisi6 de Polman et al I'any 2005 ajudaren
a clarificar:
—la demostracié de la disseminacié temporal
de les lesions.
—la importancia de les lesions medul-lars.
—la simplificacié del diagnostic de 'EM prima-
ria progressiva.

Els darrers criteris proposats enguany pel grup
europeu MAGNIMS permeten el diagnostic de
la malaltia amb un sol episodi i en molts casos,
amb una sola RM (o en dues si no hi ha lesions
captants de gadolini).

Tot i el gran ajut d’aquests criteris, cada cop més
senzills, el diagnostic 'EM continua essent di-
ficil i precisa de l'exclusi6 d’altres entitats i d'un
neuroleg expert.
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Taula . Taula Il A.

Criteris diagnostics de Poser Criteris diagnostics de McDonald (revisié de Polman, 2005)

Esclerosi multiple clinicament definida

Presentacio clinica Proves addicionals necessaries

(brots i exploracio)

Dues brotades i evidéncia clinica de dues lesions separades.

2 0 més brotades i Cap (es recomana RM cerebral suggestiva)
2 0 més signes clinics objectius

Dues brotades, evidencia clinica d'una lesio i evidéncia paraclinica d’'una altra lesid separada.

D o . 2 0 més brotades i Disseminacio a I'espai demostrada per:
Esclerosi multiple definida amb suport de laboratori signes clinics objectius d'1 lesio « RM
* Dues 0 més lesions suggestives a RM + LCR
positiu

Dues brotades i evidéncia clinica o paraclinica d'una lesid, més positivitat de BOC o index IgG

elevat en LCR * Nou brot en una altra localitzacio

1brotada i Disseminacio al temps demostrada per:
2 0 més signes clinics objectius * RM
* Nou brot clinic

Una brotada i evidencia clinica de dues lesions separades, més positivitat de BOC o index IgG
elevat en LCR.

Una brotada amb evidéncia clinica d'una lesid i evidéncia paraclinica d'una altra lesid separa-

) A . 1brotada i Disseminacio a I'espai demostrada per:
da, més positivitat de BOC o index IgG elevat en LCR. 1 signe clinic objectiu - RM
(Sindrome clinica aillada) * Dues 0o més lesions suggestives a RM + LCR positiu

i Disseminacio al temps demostrada per RM
o Nou brot clinic

Esclerosi multiple clinicament probable

Dues brotades amb evidéncia clinica d'una lesio

Progressio clinica insidiosa Un any de progressid de la malaltia
suggestiva d'EM i dos dels tres seglients criteris:

amb potencials evocats visuals positius)
« RM medul-lar positiva (dues o més lesions focals T2)

Una brotada amb evidéncia clinica d'una lesio i evidéncia paraclinica d'una altra lesié separada. * LCR positiu

Esclerosi multiple probable amb suport de laboratori

Dues brotades i positivitat de BOC o index IgG elevat en LCR

BOC: banda oligoclonal

314 315



Cuies medigues de la Societat Catalana de Neurologia

Taula Il B.

Definicions

Preséncia de bandes oligoclonals al LCR (i no al sérum) o elevacié de I'index 1gG

RMN positiva (Disseminacié Espai)

Almenys 3 dels 4 criteris
» com aminim 9 lesions a T2 o una lesié captant de contrast
» com a minim 1lesi¢ infratentorial
* com a minim 1lesi6 juxtacortical
* com aminim tres lesions periventriculars
(Una lesié medul-lar pot substituir una lesié cerebral)

RM positiva (Disseminacié Temps)

Detecci6 d'una lesid captant de gadolini almenys tres mesos després de la sindrome neurold-
gica aillada (i en diferent localitzacio)

Detecci6 d'una nova lesid a T2 a una RM realitzada almenys 30 dies després de la sindrome
neurologica aillada

Metodes diagnostics

Estudi Liquid Cefaloraquidi
(LCR)

Lestudi del LCR és el métode que ens pot pro-
porcionar més informacié directe del que passa al
sistema nerviés central (SNC) a causa de I'intim
contacte que té amb aquest. Comparada amb la
biopsia, la puncié lumbar (PL), realitzada amb una
bona metodologia, és relativament incruenta i se-
gura. Recentment s’ha redactat un protocol con-
sensuat per a la recollida estandarditzada del LCR.

Tests basics per a I'estudi del LCR
en'EM

Recompte cel-lular.

El recompte cel-lular sol ser normal o presen-
tar una discreta pleocitosi. Recomptes superiors
a 50 cél-lules/l han de fer dubtar del diagnostic
d’EM i plantejar la possibilitat de trobar-nos da-
vant d'una altra malaltia.

Avaluacié6 de la funcié de la Barrera Hemato-
encefalica (BHC).

El meétode més efectiu per determinar la integritat
de la barrera hematoencefalica és la determinaci6
del quocient entre Albimina en LCR i IAlbamina
del sérum ja que aquesta no es sintetitza en el SNC.
Aquesta relaci6 es modifica amb l'edat del pacient.

Serologies per al diagnostic diferencial.

Les serologies s’han de realitzar si la simpto-
matologia del pacient pot suggerir la preséncia
d’alguna malaltia infecciosa del SNC. Les més
freqientment realitzades son les serologies de

Diagnostic i tractament de I'esclerosi maltiple

Mycoplasma spp., Borrélia burgdorferi, sifilis, etc.

Valoracié quantitativa de I'increment de sin-
tesi de IgG.

Més d'un 90% dels pacients amb EM té un in-
crement de la sintesi intratecal de IgG. Es menys
especifica que la deteccié de bandes oligoclonals.
L'index més utilitzat és el quocient entre la IgG
en LCRila IgG en sérum. Un valor superior a 0,7
indica sintesi intratecal augmentada. La sintesi
es redueix després del tractament amb corticoi-
des i no existeix una correlacié entre el grau de
sintesi i la gravetat del pacient.

fndex de Link i Tibbling:
IgG |
IgG (Normal = 0,46-0,6)
IgG
IgG

LCR

sérum

Demostracié de Bandes Oligoclonals.

La deteccié de Bandes Oligoclonals (BOC) en
liquid cefaloraquidi és el métode més sensible
(95%) dels test de laboratori que s’utilitzen en
aquesta malaltia. La seva abséncia té un alt valor
predictiu negatiu per al desenvolupament d'EM.

El patr6 de bandes es manté constant en el ma-
teix individu al llarg de la seva malaltia i varia
d’'uns malalts als altres. No és influit pel tracta-
ment amb corticoides. Tenen l'inconvenient que
no sén especifiques de 'EM, ja que també es po-
den trobar en altres malalties inflamatories com
les meningoencefalitis aséptiques, herpes sim-
ple, la SIDA. La preséncia de BOC pot venir re-
lacionada o condicionada per factors genétics ja
que s’ha detectat una clara associacié amb l'al-lel
HLA-DRB1*15.

La técnica més adequada utilitza sols de 5 a 10
microlitres de LCR i consisteix en 'enfocament
isoeléctric, amb una barreja de péptids sinteétics
(ampholines) en un gel sotmeés a un gradient de
pH aconseguit eléctricament. Les proteines si-
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tuades en un interval de pH entre 6,51 9 sén
principalment IgG, seguit d'una tincié immuno-
especifica per a les molecules de IgG.

La presencia de 2 o més bandes de IgG en el LCR,
no presents al sérum, implica sintesi intratecal
d’ IgG. Hi ha ocasions en les quals poden obser-
var-se també bandes d’IgG al serum. Altres ma-
lalties inflamatories del SNC diferents de 'EM,
amb frequéncia mostren un patré de bandes d’
IgG anomenat “en mirall” ja que tenen el mateix
nombre de bandes en sérum i LCR.

Es considera que la preséncia de BOC d’ IgG
és un factor de risc independent de I'EM.
Es en els pacients amb una RM normal o en els
que compleixen entre O i 2 criteris de Barkhof,
on la deteccié de BOC és clinicament més relle-
vant. En els darrers criteris de McDonald revisats
(2005), es considera demostracié de dissemina-
ci6 espacial per EM, la sintesi intratecal d'IgG o
la preséncia de BOC juntament amb dues o més
lesions suggestives d’EM a la RM.

Ens els darrers anys, sesta demostrant cada ve-
gada amb més dades cientifiques que també les
BOC d'IgM en contra de lipids de mielina (BOC-
IgM) que tenen un valor pronostic. Els pacients
amb preséncia de BOC-IgM desenvolupen la ma-
laltia més rapidament i de forma més agressiva
que els que no les tenen. En un estudi recent es
demostra que el risc d'una segona recaiguda en
pacients amb sindrome clinicament aillada s'incre-
menta unes 40 vegades en els que tenen BOC-
[gM comparativament amb els que no les tenen.
El temps mitja per a la recaiguda fou d’'uns 3 anys
pels que només tenien BOC-IgG mentre que els
que tenien BOC-IgM fou només de 8-9 mesos.

Potencials evocats

Els potencials evocats (PE) mesuren la velocitat
de conduccié de diferents vies nervioses després
de l'aplicacié d'un estimul sensorial. En funcié de

318

l'estimul emprat, existeixen diferents modalitats
de PE:
— Potencials evocats visuals (PEV).
— Potencials evocats auditius (PEA).
— Potencials evocats somatosensorials (PESS).
— Potencials evocats motors (PEM).
— Cognitius o de llarga laténcia P300 (P300)

Els Potencials evocats visuals sén els més sen-
sibles per demostrar la disseminacié en espai
d’EM (sensibilitat 85%), seguits dels Potencials
evocats somatosensorials de les extremitats infe-
riors (sensibilitat 30%-65%) i finalment pels Po-
tencials evocats motors (sensibilitat 20%) i dels
Potencials evocats auditius (sensibilitat 15%).

A excepci6 dels PEM i VEP que registren una
resposta muscular, en la resta el senyal de res-
posta s'obté per mitjana del senyal EEG sincro-
nitzat amb lestimul. Tenen una morfologia,
laténcia i amplitud caracteristiques per a cada
modalitat, serveixen per detectar lesions si-
lents en el SNC.

Les troballes caracteristiques de desmielinitzacio,
que s6n inespecifiques pel que fa a la seva etiolo-
gia, consisteixen en un increment de la laténcia
amb preservacié de la forma tipica del potencial.

Els PE s'utilitzen en el diagnostic d’EM per de-
mostrar 'afectacié de vies sensitives o motrius
secundaries a lesions pauci o asimptomatiques,
que permetin objectivar la disseminacié en espai.

Una analisi sistematica del paper dels PE en el
diagnostic de 'EM realitzat pel Practice parame-
ter de 'American Academy of Neurology estableix
una série de recomanacions basades en estudis
d’evidéncia de classe II:

En cap dels estudis avaluats els PE no permetien
realitzar una analisi de subgrups en EM.

Els potencials evocats visuals (PEV) sén proba-
blement utils en el diagnostic ’EM.

Els potencials evocats somatosensitius (PESS),
sense distincié entre extremitats superiors i in-
feriors, només poden recomanar-se com a pos-
siblement utils.

Els potencials evocats actstics de tronc (PEAT) no
han presentat suficients evidéncies per ser re-
comanats com una eina util en el diagnostic d’EM.

En l'avaluacié inicial d'un pacient amb simpto-
mes indicatius d’EM, independentment de la lo-
calitzacié dels simptomes presentats, els PEV
son els més sensibles per demostrar la dis-
seminacié en espai d’EM (sensibilitat fins a
un 85%), seguits dels PESS de les extremitats
inferiors (30%-65%) i finalment pels PEM
(20%) i PEA (15%).

L'4s d’'una bateria de potencials evocats que inclo-
gui totes les modalitats augmenta la sensibilitat del
diagnostic EM (60%-85%) encara que no millo-
ra lespecificitat (50%-85%). L'is de potencials evo-
cats de diverses modalitats ha demostrat ser ttil
per predir el curs de I'EMV, i identifiquen pacients
que tindrien un alt risc de deteriorament clinic.

Els PEV sén els tnics potencials evocats que
en els nous criteris diagnostics de McDonald
es recomanen de realitzar. Les troballes detec-
tades en els PEV (laténcia retardada amb morfo-
logia preservada) poden demostrar la preséncia
d’'una segona lesié asimptomatica davant d'un
CIS. Els PEV s6n d'utilitat fonamentalment en
els pacients amb escasses anomalies en la RM,
pacients que no compleixen suficients criteris ra-
diologics per EM, pacients amb forma primaria
progressiva d'EM o pacients amb lesions inespe-
cifiques a la RM (pacients d’edat avancada amb
factors de risc vascular).

Les altres modalitats de potencials evocats
(PEV multifocals, PE miogenics vestibulars,
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PE cognitius) estan actualment en investiga-
ci6 per valorar el seu paper en 'EM o bé ofe-
reixen dades inespecifiques per al seu diag-
nostic.

El paper dels PE en el seguiment de 'EM esta ac-
tualment sota reconsideracié, ja que els percen-
tatges d'anomalies d’aquests difereixen segons
els estudis longitudinals que els han avaluat.

Tomografia de coheréncia
optica (OCT)

La degeneracié axonal i neuronal sén els proces-
sos responsables de la discapacitat irreversible
que desenvolupen els pacients amb EM. La reti-
na és una estructura del SNC amb unes caracte-
ristiques Uniques, en el sentit que conté axons i
cel-lules glials perd no mielina, la qual cosa la fa
ideal per a l'estudi dels processos de neurodege-
neraci6 en pacients amb EM.

L'OCT és una técnica no invasiva que permet
obtenir imatges anatomiques tridimensionals
d’alta resolucié (= 1 pm.) de la retina, entre 8 i
9 capes en talls de profunditat axial al voltant
de 2 mm. de forma rapida i reproduible. Les
imatges obtingudes en I'OCT es generen a par-
tir de I'emissi6é d'un feix de rajos de llum laser
sobre la retina, el reflex dels quals mesurats en
magnitud i temps, ofereixen unes dades que
permeten obtenir mesures quantitatives sobre
els canvis estructurals de la retina. Aquestes
dades poden ser de gran utilitat en la deteccié
i seguiment, no només del propi procés neuro-
degeneratiu de 'EM, siné del possible efecte
neuroprotector de determinats tractaments.
El grau de reproduibilitat interavaluador, in-
traavaluador i en estudis longitudinals, sén
bons.
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Les principals fonts de variabilitat que poden in-
fluir en els resultats de 'OCT sén l'edat i els mo-
viments dels ulls.

Amb l'edat es produeix una disminucié del gruix
retinia i de la capa de fibres nervioses fonamen-
talment a la regi6 inferior peripapil-lar. Aquestes
diferéncies sén estadisticament significatives a
les edats extremes de la vida. Per aixo s’han de-
senvolupat bases de dades, i creat una normativa
estandard ajustada a I'edat amb exploracions ob-
tingudes a partir de 328 subjectes normals que
van dels 18 als 85 anys.

Alguns dels dispositius més moderns posseeixen
un sistema que corregeix els petits desplagaments
de la retina a causa del moviment involuntari de
I'ull, i fan un reposicionament de les coordenades
de la imatge obtinguda pel laser principal que fala
lectura en profunditat. Aquest sistema funciona
siles oscil-lacions sén petites; en pacients amb un
tremolor cefalic important, aquestes oscillacions
poden impossibilitar-ne la lectura.

LOCT s’ha comengat a utilitzar en els darrers anys
en els estudis diagnostics i de seguiment de I'EM.
S’ha trobat correlacié entre resultats d” OCT i es-
tudis de RMN que utilitzen tractografia o difusié,
mesures d’atrofia cerebral i escala clinica de disca-
pacitat, i indica que aquesta técnica pot ser un bio-
marcador estructural valid i reproduible per avaluar
la pérdua axonal en 'EM. Fins i tot estudis recents,
suggereixen que els resultats d’ OCT varien segons
el subtipus clinic i evolutiu de la malaltia.

Malgrat 'OCT sigui una tecnica incruenta, rapida,
precisa i reproduible, i ens ofereix valors que es
correlacionen bé amb altres parametres que me-
suren la discapacitat o la progressié de la malaltia
respecte al grup, perd no tant a nivell individual.

En el moment actual, 'OCT és una técnica que
s'utilitza basicament en investigacié i que encara
no s’ha validat totalment com un marcador bio-
logic per a 'EM.
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Ressonancia magnética nuclear

La ressonancia magneética (RM) és la técnica més
sensible en la identificacié de les plaques desmi-
elinitzants que caracteritzen l'esclerosi multiple
(EM), ja que les detecta en més del 97% de pa-
cients amb EM clinicament definida. Com a con-
seqiiéncia d’aquesta alta sensibilitat, la RM s’ha
convertit en una técnica essencial, no només en
el diagnostic de 'EM, siné també com a marca-
dor pronostic en la fase inicial de la malaltia, tant
pel que fa ala prediccié de recurréncies cliniques,
com a la gravetat de la discapacitat futura, a més
de contribuir tant a la millor comprensié de la
seva historia natural com en l'avaluacid, bé com
a marcador intermedi o definitiu, de leficacia de
nous tractaments.

Semiologia general de I'EM
Seqiiéncies potenciades en T2

Totesles plaques ’EM es mostren, amb indepen-
dencia del seu substrat patologic o fase evoluti-
va, hiperintenses en les seqiiéncies ponderades
en densitat protonica i T2. Aquesta hiperintensi-
tat, que per si mateixa és un signe poc especific,
tradueix un augment en la concentracié tissular
d’aigua lliure; perd no reflecteix la contribucié de
ledema, desmielinitzacid, inflamacié, lesié axo-
nal, gliosi o remielinitzacié en la composicié de
la placa. Aixo explica, parcialment, la feble corre-
lacié existent entre el volum lesional mesurat en
les sequiéncies ponderades en T2 i el grau de dis-
capacitat neurologica que presenten els pacients
amb EM.

Tipicament, les lesions visibles en les seqiién-
cies potenciades en T2 s6n multiples i de mida
petita (gairebé sempre menors de 25 mm), tot
i que de vegades arriben a una grandaria ma-
jor a causa de la confluéncia lesional o l'existén-
cia de lesions pseudotumorals. Aquestes lesions
mostren, generalment, una morfologia nodu-
lar; pero, en la majoria de pacients amb EM cli-
nicament definida, hi ha almenys una placa de
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Figura 3

RM cerebral. Sequencies ponderades en den-
sitat protonica (esquerra), i T1amb contrast
(dreta) en el pla transversal en un pacient amb
una sindrome neuroldgica aillada. Observeu la
tipica lesié desmielinitzant de morfologia ovoi-
de amb el seu eix major perpendicular a I'eix
anteroposterior del crani, que a més es realga
amb el gadolini.

morfologia ovoide amb el seu eix major perpen-
dicular a l'eix anteroposterior dels hemisferis ce-
rebrals. Aquesta caracteristica morfotopografica
s'explica per la predisposicié de les plaques des-
mielinitzants a situar-se al voltant de les vénu-
les, que en la substancia blanca que envolta els
ventricles laterals tenen un trajecte perpendicu-
lar a les parets ependimaries (figura 2). La con-
fluencia lesional produeix plaques de marges ir-
regulars que, a nivell periventricular i causa de
la preséncia d’algunes lesions ovoides, produeix
el caracteristic marge extern en serra, que és una
dada d’ajut per diferenciar les plaques ’EM de
les lesions d'origen vascular cerebral, que tenen
una major predisposicié a afectar la substancia
blanca subcortical (figura 3). Les lesions tenen
predisposicié a situar-se en determinades zones
anatomiques, com la substancia blanca periven-
tricular (sobretot la posterior), el cos callds, la
substancia blanca juxtacortical i el parénquima
infratentorial. Les lesions en el cos callés, troba-
lla infreqiient en processos diferents a 'EM, se
situen preferentment en la superficie subepen-

Sequeéncies transversals FLAIR en un pacient
amb EM clinicament definida (fila superior) i
en un pacient amb una malaltia cerebrovascu-
lar (fila inferior). En el pacient amb EM s'ob-
serven lesions caracteristiques en situacio
periventricular, algunes de morfologia ovoide,
amb el seu eix major perpendicular a les parets
ventriculars. Noteu les diferents caracteristi-
gues morfotopografigues de les lesions d'ori-
gen vascular que afecten predominantment la
substancia blanca subcortical.

dimaria (marge inferior) o en la seva periféria
disposades de forma radial. Aquesta afectacié del
cos callés es considera un marcador sensible i es-
pecific dEM i s'identifica millor amb sequéncies
FLAIR obtingudes en el pla sagital, per la qual
cosa és aconsellable utilitzar aquesta técnica en
el diagnostic inicial de la malaltia (figura 4). Les
lesions corticals es descriuen amb freqtiéncia en
els estudis neuropatologics, perd sén dificils de
detectar amb RM a causa de la seva petita mida
i a la dificultat que existeix a diferenciar-les del
liquid cefaloraquidi. Més facils d'identificar mit-
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RM cerebral. Sequiencia fast-FLAIR en el pla
sagital en pacient amb un primer episodi clinic
suggestiu de tenir un origen desmielinitzant.
S'observen lesions focals hiperintenses en la
superficie subependimatica del cos callds.

jancant RM sén les lesions juxtacorticals (figu-
ra 5) que es detecten fins a un 66% de pacients
en EM clinicament definida. Aquestes lesions,
que es consideren una troballa especifica en el
diagnostic inicial de la malaltia, afecten les fi-
bres en “U” especialment en els lobuls frontals,
ila seva preséncia es correlaciona amb l'existén-
cia de trastorns neuropsicologics. Les seqiiéncies
FLAIR, que han demostrat una elevada sensibili-
tat en la deteccié de lesions juxtacorticals i peri-
ventriculars, tenen una baixa sensibilitat per a la
detecci6 de les lesions infratentorials (figura 6),
per aixd no és recomanable la seva utilitzacié de
forma aillada en l'estudi per RM de pacients amb
una sindrome neurologica aillada o una EM cli-
nicament definida.

Les seqiiéncies de doble inversié-recupera-
cié (DIR) s’han introduit recentment en l'arsenal
técnic de la RM. Aquestes sequéncies utilitzen
un doble pols de saturacié que anul-la el senyal
del liquid cefaloraquidi i de la substancia blanca.
Com a resultat, la substancia blanca apareix hi-
pointensa, el que permet un major contrast amb
les lesions desmielinitzants (hiperintenses). Les
seqiiéncies DIR milloren el contrast de les le-
sions corticojuxtacorticals (figura 5) i infratento-
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RM cerebral en un pacient amb EM clinicament
definida. Sequencies ponderades en densitat
protonica, T2, fast-FLAIR i DIR en el pla trans-
versal. S'observa una lesi¢ juxtacortical frontal
dreta. La lesio s'objectiva millor en les seqlien-
cies fast-FLAIR i DIR.

da disponibilitat en els equips actuals i una baixa
relacié senyal-soroll, que obliga a temps d’adqui-
sicié relativament llargs, sén factors que n’han
limitat I'aplicacié en la practica clinica.

La deteccié de lesions en el parénquima infra-
tentorials contribueix de manera significativa
a l'increment de lespecificitat diagnostica de la
RM en 'EM. Aquestes lesions afecten de forma
preferencial les superficies cisternals de la protu-
berancia, els peduncles cerebel-losos mitjos i el
terra del IV ventricle (figura 7), en contraposici6
a les lesions d’'origen isquemic, que es localitzen,
predominantment, a la substancia blanca central
de la protuberancia. Les lesions en el tronc solen
ser de mida petita, tot i que a mesura que la ma-
laltia progressa poden fer-se confluents.
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RM cerebral. Seqgiiencies potenciades en T2
(esquerra), densitat protonica (centre) i FLAIR
(dreta) en el pla transversal en un pacient amb
EM clinicament definida. S'observen multiples
i petites lesions desmielinitzants supratento-
rials i en la fossa posterior. La segiiéncia FLAIR
mostra de forma lleugerament més evident
gue les seqliencies ponderades en T2 i densi-
tat protonica les lesions supratentorials, pero
és clarament inferior en la deteccio de les le-
sions infratentorials.

Seqiiéncies potenciades en T1

Entre el 10-20% de les lesions visibles en den-
sitat protonica/T2 s’identifiquen en les se-
quéncies potenciades en T1, en forma d'hi-
posenyal, en relacié amb la substancia blanca
d’aparenca normal. Aquest hiposenyal probable-
ment reflecteix un substrat patologic diferent en
funcié que la lesié sigui activa o cronica. En les
primeres reflecteix la preséncia d'edema i graus
variables de desmielinitzacid, i el seu hiposenyal
pot desaparéixer o, almenys, reduir-se en inten-
sitat i grandaria de forma progressiva a mesura
que es resol el procés inflamatori i es produeix
remielinitzacié. En les plaques croniques, 'hipo-
senyal és persistent i reflecteix la preséncia de
destrucci6 tissular irreversible. Per tant, aques-
ta hiposenyal cronica diferencia entre aquelles

Lesions infratentorials. Imatges potenciades
en T2, i FLAIR en tres pacients durant |a fase
inicial de la malaltia. Les lesions infratentori-
als tenen una clara preferéncia per situar en
els peduncles cerebel-losos mitjans (fletxa en
imatge esquerra), a la periféria de la protube-
rancia (fletxa en imatge centre) i al terra del IV
ventricle (fletxa en imatge esquerra).

lesions desmielinitzants que histopatologica-
mente tenen escassa destruccié tissular i que es
mostren isointenses amb la substancia blanca
normal, de les que tenen un alt grau de destruc-
ci6 tissular i de disminucié en la densitat axo-
nal. Aquesta diferéncia en les caracteristiques de
les lesions augmenta l'especificitat de la RM en
la deteccié de lesions funcionalment significati-
ves, tal com han demostrat diversos estudis en
queé utilitzant el volum lesional mesurat en T1,
han obtingut millors correlacions amb la pro-
gressi6 clinica de la malaltia que l'obtinguda uti-
litzant el volum lesional en T2. Aquestes lesions
hipointenses croniques o irreversibles sén més
freqiients en les formes secundaries progressi-
ves que en les formes recurrents-remitents; aixo
indica que, en un determinat moment de la ma-
laltia, els mecanismes de reparacié es fan insufi-
cients i es produeix una progressiva destruccié
tissular que coincideix amb la progressi6 de la
simptomatologia clinica (figura 8). Els resultats
d’assaigs clinics suggereixen que alguns farmacs
immunomoduladors tenen un probable efecte
neuroprotector en produir una disminucié en la
proporcié de lesions actives que evolucionen a
forats negres irreversibles. Aquestes lesions apa-
reixen per causes poc conegudes, inhabituals en

323



el parénquima infratentorial i practicament ine-
xistents en la medul-la espinal i en el nervi optic,
arees anatomiques que sén especialment relle-
vants en la progressié de la discapacitat.

Seqiiéncies potenciades en T1 amb gadolini

La utilitzacié de seqiiéncies potenciades en
T1 en combinacié amb la injeccié6 de con-
trast paramagnétic (gadolini) permet identi-
ficar de forma selectiva les lesions amb activitat
inflamatoria. El gadolini té un poderds efec-
te paramagneétic que indueix un escur¢ament
dels temps de relaxacié longitudinal (T1). En
condicions normals, el gadolini no travessa la
barrera hematoencefalica i, per tant, no modi-
fica el senyal de ressonancia del teixit cerebral.
No obstant aixd, quan hi ha un increment en
la permeabilitat de la barrera hematoencefali-
ca, el gadolini la travessa i produeix un escur-
cament del T1 (hiperintenses) en el teixit adja-
cent. Aquest real¢ amb el gadolini, que sembla
ser un esdeveniment constant i precog en les
lesions d’EM de nova aparici6, almenys en les
formes recurrents de la malaltia, pot adoptar
diferents formes (nodular, anell complet, anell
incomplet) (figura 9) . La preséncia d'un real¢
periféric incomplet és un signe altament especi-
fic de lesions desmielinitzants, i és de gran ajut
per diferenciar lesions desmielinitzants pseu-
dotumorals de lesions tumorals o infeccioses.
Els segments de la periféria de la lesi6 en els
quals no existeix real¢ coincideixen amb el mar-
ge de la lesi6é que contacta amb substancia gri-
sa, on les plaques tenen una menor infiltracié
inflamatoria i una menor disrupcié de la barre-
ra hematoencefalica. El real¢ amb el contrast de
les lesions agudes és reversible i té una durada
mitjana de 3 setmanes, si bé en un 3% dels ca-
sos ho fa durant més de dos mesos. De vega-
des aquest real¢ pot reaparéixer en la periféria
de lesions croniques reactivades. La utilitzacié
de sequiéncies amb contrast té rellevancia en el
diagnostic inicial de la malaltia tant per demos-
trar disseminaci6 espacial com temporal de les
lesions desmielinitzants. També té rellevancia
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RM cerebral. Seqgiencies potenciades en T2
(esquerra), T1 (centre) i T1amb contrast (dreta)
en el pla transversal en pacient amb EM se-
cundaria progressiva. Observeu com moltes de
les lesions visibles en les seqgiiencies T2 sén hi-
pointensa en les sequéncies T1, sense mostrar
real¢ després de I'administracio de contrast
(forats negres irreversibles).

Figura S

RM cerebral. Seqiencies potenciades en T2
RM cerebral (seqliéncies potenciades en T1
després de I'administracié de contrast) en 3
pacients diferents que mostren lesions amb
activitat inflamatoria. Noteu els diferents ti-
pus de realc: nodular (esquerra), en anell (cen-
tre), i en anell incomplet (dreta). Aquest Gltim
patro de realg és molt caracteristic de les le-
sions inflamatori-desmielinitzants.

en els estudis de seguiment que pretenen valo-
rar el grau d’activitat inflamatoria i progressio
lesional.

La incidéncia de lesions que es realcen amb el
contrast varia en funcid de la forma clinica de

la malaltia, i és menor en les formes benignes
que en les formes remitents-recurrents, i en les
formes secundaries progressives que en les re-
mitents-recurrents. En la forma primaria pro-
gressiva les lesions actives sén poc freqients, i
reflecteixen un menor grau d'inflamacié d’aques-
ta forma clinica de la malaltia.

Diversos estudis han demostrat que el nombre i
volum d’aquestes lesions actives prediuen l'apa-
rici6 i gravetat de recurréncies cliniques, i el de-
senvolupament d’atrofia cerebral, perd no sén
bons indexs predictors del grau de progressié de
la discapacitat neurologica.

Ladministracié intravenosa de compostos que
contenen gadolini esta contraindicada o s’ha de
fer amb precaucié en pacients amb insuficién-
cia renal moderada / greu (fallada renal aguda o
estadis de malaltia renal cronica 3, 4 i 5), pacients
que rebran o han rebut un trasplantament he-
paticinounats, a causa del risc de desenvolupar
una fibrosi sistémica nefrogénica. Aquest risc es
minimitza amb 'administracié de les dosis mini-
mes necessaries i amb la utilitzacié de compos-
tos de gadolini amb una major estabilitat. També
s’ha de valorar amb precaucié administrar con-
trast a pacients gestants i en lactancia, ja que
el gadolini travessa la barrera placentaria i s'ex-
creta amb la llet, per aixo s'incorpora al fetus o el
lactant I'ingereix, i en tenir un desenvolupament
renal incomplet presenten un risc potencial de
desenvolupar una fibrosi sistémica nefrogenica. Es
per aixo que s’aconsella postposar estudis de RM
de seguiment en pacients amb EM gestants o en
periode de lactancia.

Atrofia cerebral

Esta ben demostrat que els pacients amb EM
desenvolupen de forma progressiva atrofia ce-
rebral. Els mecanismes pels quals es produeix
aquesta atrofia progressiva no soén clars, enca-
ra que sembla evident que, almenys de forma
majoritaria, es deuen a una pérdua axonal i mi-
elinica. La relaci6 entre la preséncia de lesions
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focals en el teixit cerebral i l'atrofia no esta ben
determinada, i hi ha una dissociacié temporal
entre el desenvolupament progressiu d’atrofia i
el volum de lesions focals. Aquesta dissociaci6
suggereix 'existéncia d’altres mecanismes en el
desenvolupament d’atrofia, com poden ser la
preséncia d’'una alteracié difusa microscopica
en la substancia blanca i en la substancia grisa
cortical i subcortical. La quantificacié del volum
cerebral mitjancant RM s’utilitza com a mesura
del grau d’atrofia en pacients amb EM. Estudis
longitudinals han mostrat com el grau d’atrofia
progressa en alguns pacients, i que aquesta pro-
gressié es correlaciona amb un empitjorament
de la discapacitat (figura 10). La mesura del vo-
lum cerebral es pot calcular d'una forma relati-
vament senzilla a partir de l'obtencié d'imatges
ponderades en T1 a les quals se’ls apliquen
programes automatics de segmentacié global o
regional que delimiten el contorn del parénqui-
ma encefalic i delimiten selectivament la subs-
tancia blanca i gris, i sobtenen dades quantita-
tives i reproduibles del volum del parénquima
encefalic (figura 11).

La pérdua de volum cerebral, que és aproximada-
ment quatre vegades més gran en pacients amb
EM que en la poblacié normal, es produeix prin-
cipalment a costa de la substancia grisa, fins i tot
en les fases inicials de la malaltia. Comparativa-
ment amb lanalisi volumétrica global cerebral o se-
lectiva de la substancia blanca, 'analisi volumeétrica
selectiva de la substancia grisa es correlaciona mi-
llor amb el grau de discapacitat i la preséncia d’al-
teracions neurocognitives en pacients amb EM.
A més, la detecci6 d’atrofia de la substancia grisa
és I'inica forma quantitativa d’avaluar, mitjan-
cant RM, el dany cortical en pacients amb EM,
donada la insensibilitat de les técniques conven-
cionals a detectar l'extensié lesional en aquesta.
Tot i que la quantificacié del volum cerebral s"ha
utilitzat com un marcador del grau d’atrofia, la
disminucié del volum cerebral no sempre és el
resultat de la pérdua irreversible de teixit, és a
dir del desenvolupament d’atrofia, siné d’altres
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Figura 10

Estudi seriat (10 anys) de RM (imatges ponde-
rades en T1) en un pacient diagnosticat d’'EM.
Observeu la progressio en el grau d'atrofia ce-
rebral (augment de la mida ventricular), que
s'acompanya d'un augment en el nombre i
grandaria les lesions hipointensa en T1, troba-
lla que probablement reflecteix una disminucié
progressiva de la capacitat remielinitzar.

Figura 1

Segmentaci6é automatica regional cerebral. A
partir de seqléncies T1(esquerra) s'apliquen
programes que permeten realitzar una anali-
si volumetrica selectiva de la substancia grisa
(centre) i de la substancia blanca (dreta).
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fenomens relacionats amb la propia EM o per
lefecte de determinats tractaments amb efecte
antiinflamatori (corticoides, immunoduladores).
De fet, la propia inflamacié o la gliosi relaciona-
des amb la malaltia, aixi com els fendmens de re-
mielinitzacié subsegtients, poden ser causa d'un
augment de volum cerebral. En sentit invers, la
desmielinitzacié, la deshidratacié, la resolucié
dels fenomens inflamatoris, poden comportar
reduccions (de vegades transitories) del volum
cerebral (pseudoatrofia cerebral).

Alguns assaigs clinics han demostrat que els far-
macs immunomoduladors aprovats per al trac-
tament de la malaltia (interferons, acetat de gla-
tiramer, natalizumab) sén capacos de frenar la
pérdua de volum cerebral. L'abséncia de resultats
positius en alguns assajos és possible que hagi
estat deguda a l'efecte de pseudoatrofia per reso-
lucié de la inflamacié, descrit anteriorment; fe-
nomen que es produeix durant els primers me-
sos després de l'inici d’aquests tractaments i que
és més evident en pacients amb important ac-
tivitat inflamatoria. Una manera de minimitzar
lefecte de la pseudoatrofia quan es pretén analit-
zar el grau real d’atrofia cerebral en pacients sota
tractament immunomodulador és utilitzant la
fracci6 de substancia grisa cerebral, ja que les va-
riacions en el seu volum es veurien menys influi-
des per la resoluci6 de la inflamacié.

Afecci6é medul-lar

La preséncia de lesions a la medul-la espinal en
pacients amb EM clinicament definida és d’apro-
ximadament el 90%. Aquesta prevalenca és molt
menor en les fases inicials de la malaltia, espe-
cialment en aquelles que no s’inicien amb una
sindrome medul-lar. No obstant aix0, fins i tot
en aquests pacients, la RM detecta lesions sub-
cliniques a la medul‘la espinal en el 30-40% dels
casos. En canvi, en les formes progressives, es-
pecialment les secundaries progressives, les le-
sions medul-lars es detecten practicament en la
totalitat dels pacients. En les formes primaries
progressives, les lesions medul-lars sén, general-

ment, molt extenses en comparacié amb les que
afecten el parénquima cerebral.

En aproximadament el 50% dels pocs pacients
amb EM clinicament definida que presenten un
examen de RM cerebral normal, s'identifiquen
lesions medul-lars compatibles amb plaques des-
mielinitzants, de manera que un estudi medul-lar
complet esta indicat en pacients amb EM clinica-
ment definida quan la RM cerebral sigui normal
o amb lesions poc especifiques. La deteccié amb
RM de lesions incidentals a la medul-la espinal
en subjectes sans és un fet infreqiient, al contra-
ri del que passa en el parénquima encefalic, on
s'observen focus d’hipersenyal en les seqiiéncies
potenciades en T2 fins al 50% de subjectes ma-
jors de 50 anys d’edat. Per aquesta rad, la practica
d’'una RM medul-lar esta especialment indicada
en el diagnostic inicial de pacients amb formes
d’inici tarda, com sén les primaries progressives,
on pot ser dificil diferenciar plaques desmielinit-
zants de lesions incidentals o isquémiques. En
aquests casos, la deteccié de lesions a la medul-la
espinal recolzaria el diagnostic EM.

Figura 12
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Les lesions a la medul-la espinal adopten, amb
freqiiéncia, una morfologia ovoide amb el seu
eix major orientat en sentit crani-caudal, i es
localitzen tant en l'ambit central com anterior
i posterior, tot i que tenen una predisposicié a
situar-se periféricament i a afectar els cordons
posteriors. Les lesions no solen ser majors de
dos cossos vertebrals en la seva extensié crani-
caudal ni més del 50% de l'area transversal, i la
majoria es localitzen a nivell cervical o dorsal su-
perior (figura 12).

Aquestes plaques medul-lars no tenen caracteris-
tiques expansives, a excepcié d’algunes plaques
agudes, les quals es realcen amb el gadolini per
indicar activitat inflamatoria. En aquests casos
poden plantejar un problema de diagnostic dife-
rencial amb lesions tumorals.

Latrofia medul-lar és una troballa relativament
freqiient en les formes progressives de la malal-
tia (figura 13). Aquesta atrofia és més evident en
el segment cervical i no guarda relaci6é amb el vo-
lum lesional en T2 cerebral o medul-lar. Lorigen

Figura 13

Segmentacié automatica regional cerebral.

A RM cervical (seglieéncies ponderades en T2
en plans sagital i transversal) en pacient amb
EM clinicament definida. S'observen multi-
ples lesions desmielinitzants amb una exten-
si6 craniocaudal que no supera els dos cossos
vertebrals i sense caracteristiques expansives,
gue no afecten completament I'area transver-
sal medul-lar.

RM medul-lar. Quantificacié de I'area trans-
versal del segment medul-lar cervical a temps
basal (fila superior) i 6 anys més tard (fila infe-
rior). Imatges ponderades en T1en el pla trans-
versal obtingudes a partir d'una seqiencia 3D
en el pla sagital. Observeu la disminucio de
I'area transversal medul-lar després de 6 anys
de seguiment (area medul-lar de 68,6 mm2 en
I'estudi inicial i 54,9 mm2 en el de seguiment).
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més probable de l'atrofia medul-lar és el procés
de destruccié axonal secundaria a degeneracié
walleriana. Diferents estudis han demostrat com
el grau d’atrofia de la medul-la cervical es corre-
laciona de forma significativa amb el grau de dis-
capacitat neurologica i millora, sensiblement, la
correlacié obtinguda amb les mesures de volum
o nombre lesional en T2 obtingudes tant a nivell
cerebral com medul-lar.

El seguiment de la historia natural de 'EM mit-
jancant RM mostra generalment una feble cor-
relacié amb levolucié clinica. Lorigen d’aquesta
dissociacié clinica-radiologica és multifactorial i
és un reflex tant de les limitacions propies de les
escales de mesura cliniques com dels parametres
dela RM. L'escala de grau de discapacitat o Ex-
panded Disability Status Scale (EDSS), la més
utilitzada en 'EM, té limitacions entre les quals
cal assenyalar la seva escassa reproductibilitat in-
terindividual, manca de linealitat i excessiva po-
tenciaci6 dels trastorns motors i la falta de valo-
racié dels trastorns cognitius. D’altra banda, la
mesura del volum lesional amb RM a través de se-
qiiéncies potenciades en T2, que per la seva ele-
vada sensibilitat i simplicitat técnica sén les més
utilitzades en lestudi de 'EM, no estableix dife-
rencies en funcié de la localitzacié de les lesions
en arees més o menys elogiients, no té en compte
els fenomens de plasticitat cerebral, ni és capag de
diferenciar les lesions en funcié del seu substrat
patologic predominant, ja que inflamacié, desmi-
elinitzacié, gliosi, i destruccié neuronal es mani-
festen igualment hiperintenses, i tradueixen sim-
plement un augment en la concentracié de l'aigua
lliure, mentre que aquestes diferéncies conferei-
xen una diferent repercussié sobre la funcié neu-
ronal i, per tant, sobre la discapacitat.

Técniques classiques o convencionals
Malgrat la seva limitada especificitat en la de-

terminacié del substrat lesional, les seqiiéncies
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ponderades en T2 sén d'utilitat en lestudi de
la historia natural de 'EM. Estudis longitudinals
han posat de manifest lesions de nova aparicié
amb una frequéncia de cinc a deu vegades supe-
rior als episodis de recurréncies cliniques, fet que
indica que 'EM és una malaltia progressiva fins i
tot en fases de remissié clinica. Aquesta progres-
sié en el volum lesional pot quantificar-se de for-
ma relativament reproduible mitjan¢ant técni-
ques de segmentacié més o menys automatiques,
la qual cosa constitueix un parametre que pot
utilitzar com a marcador intermedi en la valora-
ci6 de leficacia de nous tractaments. La progres-
si6 d’aquest volum lesional oscil-la entre el 5-10%
anual, tant en les formes remitents-recurrents
com en les progressives. S"ha observat una reduc-
ci6 significativa i mantinguda en el grau d’aques-
ta progressié per l'efecte de farmacs immunomo-
duladors. Lestudi de la historia natural de 'EM
mitjancant seqiiéncies ponderades en T1 després
de l'administracié de gadolini també demostra
que l'activitat i progressié de la malaltia existeix
fins i tot en fases d’estabilitat clinica, amb una ca-
pacitat de la RM per detectar lesions actives més
gran que l'index de recurréncies cliniques. El trac-
tament amb altes dosis d’esteroides intravenosos
produeix una gairebé immediata resolucié o mar-
cada disminucié de totes les lesions actives, tot i
que aquest efecte és transitori, ja que en examens
consecutius el real¢ de les lesions pot reaparéixer
al cap de pocs dies, i detectar-se, a més , noves le-
sions durant el primer mes. També s’ha observat
una significativa disminucié en el nombre de le-
sions amb activitat inflamatoria en pacients sot-
mesos a terapies immunomoduladores, tot i que
aquest efecte no és immediat.

Técniques no convencionals

En els darrers anys s’esta realitzant un gran es-
for¢ en el desenvolupament i l'aplicacié clinica
de noves técniques de RM que permeten de-
tectar de forma especifica i reproduible lesions
macroscopiques o microscopiques que perme-
tin correlacionar millor el substrat patologic
amb el grau de discapacitat clinica permanent,

com soén la desmielinitzacié greu ila destruccié
axonal. Entre aquestes técniques, cal destacar
l'estimaci6 del grau de dany axonal a partir de
la quantificacié de la concentracié de N-aceti-
laspartat obtinguda mitjan¢ant espectrosco-
pia de protd, la quantificacié del grau de mieli-
nitzacié a partir de la relacié de transferéncia
de magnetitzacid, i la utilitzacié de sequéncies
de difusié que caracteritzen parcialment el subs-
trat lesional de les lesions macroscopiques i mi-
croscopiques i que mesuren la integritat i orga-
nitzaci6 de les fibres axonals. Finalment la RM
funcional s’ha utilitzat en pacients amb EM
per avaluar l'efecte de la neuroplasticitat cere-
bral que explicaria, almenys parcialment, la dis-
sociacié clinic radiologica en aquests pacients.
No obstant aixo la rendibilitat d’aquestes técni-
ques no convencionals en el diagnostic i el se-
guiment de 'EM és limitada fora destudis ex-
perimentals o d’assaigs clinics, de manera que
en general el seu Us no esta justificat en els es-
tudis de RM tant diagnostics com de seguiment
en la practica clinica.

Espectroscopia de proté.

L'espectroscopia de proté6 (1H-ERM) és una
técnica que permet obtenir, en pacients amb EM,
informacié bioquimica de les alteracions patolo-
giques existents en lesions visibles en les seqiién-
cies T2 i en el teixit aparentment normal. Hi ha
certa controversia en la literatura en relacié amb
el valor diagnostic de la 1TH-ERM en lestudi de
lesions pseudotumorals dorigen desmielinit-
zant per diferenciar-les de processos tumorals.
Aixi, alguns autors, apunten que no hi ha prou
diferéncies en el patr6 espectral entre els dos pro-
cessos (disminucié de n-acetil aspartat, elevacié
de la colina i de lipids), mentre que altres si que
les troben, especialment quan s’utilitzen temps
d’eco diferents i es realitza una analisi quantita-
tiva de diferents metabolits, entre els quals s'in-
clou el mioinositol. Per tant, si bé la 1TH-ERM es
pot utilitzar en casos seleccionats per a la carac-
teritzacié de lesions pseudotumorals, cal ser pru-
dent a 'hora de prendre decisions diagnostiques

Diagnostic i tractament de I'esclerosi multiple

i terapéutiques tnicament fonamentades en les
seves troballes. La 1H-ERM és capa¢ de detectar
alteracions bioquimiques en la substancia blanca
d’aparenca normal en pacients amb EM (dismi-
nucié de n-acetil aspartat, elevacié de la colina)
(figura 14); i en estudis experimentals, aquestes
dades s’han utilitzat en l'avaluacié de la progres-
si6 de la malaltia. Un resum de les alteracions de-
tectables amb 1H-ERM en 'EM, tant en les le-
sions macroscopiques com en el teixit cerebral
d’aparenca normal s'inclou a la taula III.

La complexitat técnica dels estudis de 1H-ERM,
la seva limitada reproductibilitat i el cost en
temps han impedit el seu Us com a técnica d'uti-
litat clinica en pacients amb EM. A més, els re-
sultats en assaigs clinics, encara que en ocasions
han demostrat recuperacions significatives del
patré espectral en pacients en tractament amb
farmacs immunomoduladors, s’han obtingut en
petits grups de pacients reclutats de forma uni-
céntrica. Per tant, no hi ha dades suficients que
justifiquin 'ts de la 1H-ERM en el diagnostic i
seguiment de pacients amb EM.

Transferéncia de magnetitzacié

Aquesta técnica de RM permet obtenir dades
quantitatives, a partir de la relacié de transfe-
réncia de magnetitzacié6 (MTR), que mesuren
de manera indirecta el grau de mielinitzacié, tant
de les plaques desmielinitzants macroscopiques
com de la substancia blanca i grisa d’aparenca
normal. Alguns estudis han demostrat com els
valors de MTR varien durant l'evolucié de les
plaques desmielinitzants, i com aquesta variacié
s’explica per la progressié en el grau de desmie-
linitzaci6 (disminucié dels valors de MTR) o pel
desenvolupament de remielinitzacié (increment
dels valors de MTR). Aquesta capacitat dels va-
lors de MTR de quantificar, encara que de for-
ma indirecta, el grau de mielinitzacié d’una placa
en estudis longitudinals fa que aquest parametre
s’ha proposat com un marcador de remielinitza-
ci6, i, per tant, com una mesura d’eficacia en as-
saigs clinics que analitzin lefecte neuroprotec-
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tor i neuroregenerador de nous tractaments. No
obstant aix0, la seva utilitzacid en els estudis de
RM diagnostics i de seguiment individual en pa-
cients amb EM no esta justificada, ja que no ha
demostrat valor diagnostic i pronostic.

RM per difusié

La seqiiéncia de difusié per RM pot utilitzar-se
de forma complementaria a les sequéncies con-
vencionals en els estudis diagnostics, amb l'ob-
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jectiu de caracteritzar lesions desmielinitzants
focals, que plantegin un diagnostic diferencial
amb lesions de naturalesa vascular aguda o infec-
ciosa (abscessos). Les imatges del tensor de difu-
si6 permeten analitzar l'estructura, organitzacié i
integritat de les fibres axonals cerebrals i medul-
lars en pacients amb EM mitjancant diferents
parametres, com sén la difusibilitat mitjana i la
fracci6 d’anisotropia, que sén capagos de detec-
tar alteracions no només en les lesions visibles en

Figura 14
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Examen d’'espectroscopia localitzada de pro-
t6. L'estudi obtingut sobre una zona de subs-
tancia blanca d'aparenca normal en un pacient
amb una forma progressiva d'esclerosi multi-
ple mostra una disminucio en la concentracio

les sequéncies potenciades en T2, sin6 també en
la substancia blanca i substancia grisa d’aparen-
¢a normal. Aquestes variables han mostrat una
correlacié amb el grau de discapacitat neurologi-
caide deteriorament cognitiu. Tot i que aquestes
alteracions semblen estar presents des de fases
incials de la malaltia, diferents estudis han estat
incapacos de detectar canvis en els parametres de
difusié en estudis longitudinals a un o dos anys.
Tot aixo fa que, en el moment actual, i de totes les
técniques no convencionals de RM, sigui la més
allunyada d’una aplicaci6 clinica (bé en la practica
clinica habitual o en assaigs clinics).

La RM difusié també permet obtenir mapes axo-
nals (tractografia) que ofereixen informacié so-
bre l'organitzacié de les connexions corticals i de
les seves projeccions ala substancia blanca. Aques-
ta técnica permet una visualitzaci6 dels tractes de
substancia blanca tant medul-lars com cerebrals i
és capag d'objectivar alteracions en la seva integri-
tat no detectables amb sequiéncies convencionals

T
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de NAA (esquerra). Compareu amb un espectre
obtingut en un subjecte sa (dreta). Per ana-
litzar visualment aquestes diferéncies és (til
comparar 'alcada del senyal del NAA amb la de
la creatina (Cr).

de RM, i que podrien explicar determinades mani-
festacions cliniques. La seva utilitat actual es limi-
ta essencialment a estudis de recerca.

RM funcional

La RM funcional (RMf) és una técnica de RM que
permet visualitzar arees cerebrals que s'activen en
relacié a una tasca o a un estimul especific. Lts cli-
nic més habitual de la RMf és la identificacié pre-
quirtrgica de zones funcionalment critiques, amb
l'objectiu de facilitar la practica d’'una cirurgia tan
funcional com sigui possible. La RMf també sesta
utilitzant en l'estudi de l'anatomia funcional nor-
mal i en investigar el fenomen de neuroplastici-
tat, tant en subjectes sans com en pacients amb
diferents processos neurologics o psiquiatrics,
entre els quals destaca 'EM. En pacients amb di-
ferents fenotips d’EM i graus de discapacitat, la
RMf mostra canvis en el patré d’activacié cortical
davant paradigmes motors, sensitius i cognitius
que probablement reflecteixen una reorganitzacié
funcional cerebral com a resposta alalesié tissular.
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Aquests canvis inclouen un augment en la inten-
sitat de l'activacié cerebral normali el reclutament
d’arees corticals que normalment no s’activen (fi-
gura 15). Aquestes troballes, que s’han interpretat
com a fenomens adaptatius o compensatoris, in-
tenten minimitzar el grau de discapacitat neuro-
logica i cognitiva atribuible al dany neuroaxonal
irreversible, i explicarien, almenys parcialment,
la dissociacié clinica radiologica entre l'extensio i
gravetat del dany tissular detectats per RM i de
discapacitat en aquests pacients. Aquests patrons
d’hiperactivitat cortical, que s'identifiquen ja en
les fases més primerenques de la malaltia, poden
variar en el temps en relacié a un esgotament de la
capacitat de reorganitzacié cortical i poden modu-
lar amb terapies farmacologiques i rehabilitado-
res. En un futur, potser pugui utilitzar-se la RMf
com un marcador en l'avaluacié de l'eficacia de te-
rapies que modulin o promoguin el fenomen de
neuroplasticitat.

Conclusio

La RM és una técnica molt sensible en la iden-
tificacié de lesions desmielinitzants en el sistema
nervids central i en la deteccié de les variacions
temporals d’aquestes. Aquesta elevada sensibili-
tat ha d'anar acompanyada d’'una elevada especi-
ficitat, la qual cosa s'aconsegueix amb el correc-
te coneixement de les caracteristiques de senyal,
morfologiques, topografiques i evolutives de les
lesions desmielinitzants que s'observen en 'EM.

La utilitzaci6 de diferents técniques de RM per-
met fer una aproximacié relativament precisa del
substrat patologic de les lesions que afecten el
sistema nervids central, i detectar selectivament
les lesions que tenen especial rellevancia amb les
alteracions cliniques que presenten aquests ma-
lalts, com sén la desmielinitzacié greu i el dany
axonal. Aix0 estd permetent optimitzar l'avalua-
cié dels canvis patologics que es produeixen en
la malaltia, ja sigui en la seva propia historia na-
tural, o quan aquesta s'intenta modificar a través
de diferents tractaments.
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Figura 15

RM funcional. Estudi de RM funcional obtin-

gut en un subjecte sa durant una tasca moto-
ra simple (moviment flexoextensor de la ma
dreta) (fila superior). Observeu el tipic patro
d'activacio de I'hemisferi cerebral contralate-
ral (arees motores primaria i suplementaria
esquerres), i en menor grau de I'area motora
primaria homolateral. Un estudi de RM funcio-
nal obtingut amb les mateixes caracteristigues
en un pacient amb una EM remitent recurrent

i escassa discapacitat neurologica (fila inferior)
mostra una hiperactivacio tant del cortex sen-
soriomotriu i area suplementaria motora con-
tralaterals, com del cortex motor primari i area
suplementaria motora homolaterals (compa-
reu-ho amb el patré d’activacié del subjecte sa).

Tractament del brot i
tractament simptomatic

Tractament del brot

Els brots sén uns dels esdeveniments clinics
més caracteristics de l'esclerosi multiple (EM).
Es consideren una mesura de l'activitat de la ma-
laltia relativament facil de quantificar. El brot és
l'expressié clinica d'una lesié focal inflamatoria
desmielinitzant aguda que produeix el bloqueig
o l'alteracié de la conduccié de les fibres implica-
des en una determinada funcié.

Definicio

Deteriorament neurologic agut o subagut de 24 ho-
res com a minim de durada en abséncia de febre i se-
guit d'una recuperacié parcial o total (Poser, 1983).
Per acceptar lexisténcia de dos brots, aquests
han d’afectar diferentes parts del sistema ner-
vids central i estar separats per un periode al
menys d'un mes. Les manifestacions tipiques del
brot sén: neuritis 6ptica, sindrome de tronc o ce-
rebel i mielitis

Classificacio

— Lleus: augment de I’ EDSS < 1 punt

— Moderats: augment de I' EDSS 1-2,5 punts
— Greus: augment de I’ EDSS > 3 punts

Objectius del tractament del brot
— Accelerar la recuperacié del deéficit neurologic
a causa d'una nova area de desmielinitzacié

Diagnostic i tractament de I'esclerosi maltiple

— Disminuir la gravetat del brot
—Reduir la persisténcia potencial de deéficits
neurologics

S’ha de tenir en compte que el tractament del
brot no modifica la historia natural de la malaltia
allarg termini.

Tractament del brot

— Brots lleus. No és necessari tractar-los. Si
es decideix tractament, no hi ha cap pauta
homogeénia de tractament. Una possibilitat
seria utilitzar prednisona oral (Dacortin®,
Prednisona®) 1mg/kg/24h durant 5 dies i
baixar de 10 en 10 mg cada 3 dies fins a la
suspensio.

— Brots moderats o greus. S’administren
bolus de 1000 mg de metilprednisolona
(MTP) endovenosa (Solumoderin®, Urba-
son®) diluida en 100 cc de serum fisiologic
a administrar en 60 minuts durant 3 dies
seguits, encara que en alguns casos es pot
arribar fins a 5 dies. S’ha demostrat que la
posterior pauta descendent oral no accelera
la recuperacié del brot i en canvi s que pot
ocasionar efectes secundaris i per aixd no
es recomana.

Estudis recents demostren que els bolus de
MTP per via oral sén igual d’eficacos que per
via endovenosa (EV).

Si a les dues setmanes hi ha empitjora-
ment és adient una nova tanda de tracta-
ment amb bolus de 1000 mg de MTP du-
rant 3-5. Dues setmanes més tard, si hi
ha un nou empitjorament, es recomana
el tractament amb plasmaféresi. Depen-
dent de la severitat s’administren entre 6
i 10 sessions al llarg de 2 a 10 setmanes
(figura 16).

Els efectes adversos més freqiients sén: ce-
falea, alteracié de lestat dianim (irritabilitat),
insomni, eritema facial i molésties gastriques
(es recomana omeprazol 20 mg/24h per tal
d’evitar-les).
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Tractament simptomatic

La simptomatologia dels pacients amb EM és
tan variada com el seu curs i no es limita Gni-
cament a l'aparici6 de brots. Els pacients poden
patir una série de simptomes que poden millorar
amb tractament especific (taula IV):

Alteracions de la sensibilitat

Disestesies: referides com a sensacions estranyes,
punxades, adormiments, cremor, cinturd que es-
treny... No solen millorar amb farmacs, siné que
poden desapareéixer espontaniament. Si es tornen
insuportables s’han de tractar amb carbamacepi-
na, gabapentina, amitriptilina o pregabalina.

Simptoma prevalent pero infraestimat. Cal dis-
tingir:

— Dolor primari o neuropatic causat per la
inflamacié o desmielinitzaci6 del siste-
ma nervids. S6n dolors neuropatics, com la
neuralgia del trigemin i el Lhermitte. Normal-
ment el Lhermitte se suporta sense medica-
ci6 o amb un coll ortopédic suau per limitar
la flexié del coll. Ambdés poden controlar-
se amb:

- Carbamacepina (Carbamacepina EFG®,
Tegretol®):Iniciar amb 200-400 mg/dia
(cada 12 o 24 hores) per via oral i aug-
mentar lentament fins a suprimir dolor
(200 mg 3-4 dosis/dia). Posteriorment re-
duir gradualment fins arribar a la dosi mi-
nima de manteniment.

+ Gabapentina (Gabapentina EFG®, Neuron-
tin®): Iniciar amb 900 mg/dia via oral cada
8 hores i manteniment amb un maxim de
3.600 mg/dia en 3 dosis.

- Pregabalina (Lyrica®). Oral: 150-600 mg/
dia cada 8 0 12 hores. Reduir gradualment
les dosis durant un minim de 1/ setmana.

— Dolor secundari o osteomuscular produc-
te de les males postures compensatories o
del sobreesforc. Es molt comt. Apareix dolor
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als musculs i a les articulacions del coll, es-
quena i genolls. Es tracta amb antiinflamato-
ris com l'acid acetilsalicilic, 1’acetaminofén o
I'ibuprofén i amb fisioterapia i ortesi.

No s’ha de confondre amb la fatiga, tot i que es-
tan molt relacionades. Cal distingir:

— Debilitat produida per desus. Millora sig-
nificativament amb un programa d’exercicis
de resistencia progressiva dissenyat per un fi-
sioterapeuta.

— Debilitat produida per falta de innerva-
ci6 muscular. Aquesta no millora amb exer-
cicis, perod recentment s'ha comengat a utilit-
zar la fampridina-SR (dalfampridina) a dosis
de 10mg/12h amb bons resultats.

El 75-90% dels malalts pateixen fatiga (cansa-
ment extrem) fisic i mental. Es un dels precipi-
tants del deixar de treballar. El malalt se sent
molt frustrat per la manca de comprensié cap a
aquest simptoma per part de les persones del seu
entorn. Pot ser d'origen:

— Primari: a causa de la lentitud dela transmis-
si6 nerviosa provocada per la desmielinitza-
cié. Es caracteritza per ser imprevisible i no
estar relacionada amb lesfor¢ realitzat. Pot
empitjorar amb la calor i la humitat. Es trac-
ta amb Amantadina (Amantadine®) 100 mg
cada 8 o0 12h, o Modafinil (Modiodal®) (100-
400 mg en dues dosis al dia: mati i migdia).

—Secundari a problemes, entre d’altres, com
I'insomni, la depressid, el sobrepés, malalties
intercurrents (tiroides, anémia...) i efectes
secundaris dels farmacs.

La fatiga dorigen secundari empitjora la d'ori-
gen primari. Es recomanen una série de mesu-
res no farmacologiques destinades a conservar
energia com: demanar ajut per a les tasques do-
meéstiques o el transport, fer descansos perio-

Figura 16

Diagnostic i tractament de I'esclerosi multiple

Algoritme de tractament del brot en 'EM*
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*El tractament del brot d’EM accelera la recuperacié funcional, perd no es
relaciona amb una millora a llarg termini. No existeix una pauta unica de

tractament, si bé s’ha demostrat que és preferible utilitzar altes dosis de

dics per tal de recuperar forca i aconseguir fer la
tasca proposada, establir prioritats, mantenir-se
fresc, posar-se roba i cal¢at que no pesi, i utilitzar
tots els aparells que ajudin a fer una tasca més
facil (ex. ascensor en lloc d'escales) i que ajudin
a la mobilitat (basté, caminador, moto o bicicleta
eléctriques, cadira de rodes). Als malalts, els cos-

Empijorament

Tractament

Plasmaferesi

MTP en bolus sense pauta descendent posterior. En pacients que no res-
ponen a corticoides, es podria plantejar el tractament amb plasmaféresi.

ta acceptar-ho; pero cal animar-los que redesco-
breixin la sensacié de no quedar-se enrere.

L'espasticitat és explicada pel pacient de mol-
tes maneres diferents: tensid dels musculs,
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rigidesa a les cames, sacsejades de les cames,
rebot repetitiu dels peus, rampes a les cames
o als bragos, contractures en extensio o flexié
amb o sense dolor, etc. Lespasticitat pot impli-
car només una moléstia o pot provocar disca-
pacitat important en no deixar que les articu-
lacions es moguin lliurement. Quan la debilitat
motora és intensa una mica d’espasticitat aju-
da a caminar, i en aquests casos, s’ha de buscar
en el tractament un equilibri entre espasticitat
i mobilitat que sol ser dificil de trobar. En ge-

Taula IV.

neral, el maneig de l'espasticitat és complex,
ja que aquesta és molt fluctuant entre els pa-
cients i en diferents moments o situacions del
dia.

—Tractament no farmacologic: evi-
tar i tractar les causes que augmenten
"espasticitat com les infeccions urinaries,
altres problemes de bufeta i colon, el do-
lor de qualsevol tipus i fer sessions d’estira-
ments musculars.

— Tractament farmacologic:

Tractament simptomatic del I'EM. Resum de les dosis orals*®

CARBAMACEPINA
(Carbamacepina EFG) (Tegretol®):
Presentacio: 200 i 400 mg

GABAPENTINA
(Gabapentina EFG) (Neurontin®):
Presentacio: 300, 400, 600, 800 mg

PREGABALINA
(Lyrica®): Presentacio: 25, 75, 150. 300 mg

DALFAMPRIDINA
(Ampyra®): Presentacié: 10mg

AMANTADINA
(Amantadine®): Presentacié: 100 mg

MODAFINIL
(Modiodal®): Presentacié: 100 mg

BACLOFEN
(Lioresal®): Presentacio: 10, 25 mg

TIZANIDINA
(Sirdalud®): Presentacio: 2, 4 mg

2.7 mg- delta 9Tetrahidrocannabinol + 2.5 mg Canna-
bidiol (Sativex®): Presentacié: Esprai 100 microlitres
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Miinim/ dia Maxim/ dia

200 mg/24h 400mg/8h

300 mg/8h 1200 mg/8h

150 mg/24h 600 mg/24h

en 2 o 3 preses en 2 o 3 preses

10 mg/12h 10 mg/12h

100 mg/24h 100 mg/12h

100 mg 400 mg/24h

al mati 2 preses (mati |
migdia)

5mg /8h 25mg(8h)

6 mg/8h 36 mg/24h

1esprai/24h

en 3 04 preses

12 esprais/24h
en 3 04 preses

Diagnostic i tractament de I'esclerosi multiple

TOLTERODINA 2 mg/12h 2 mg/12h
(Urotrol®) (Detrusitol®): Presentaci6: 2mg, 4mg 4 mg/24h 4 mg/24h
(Iretardada)

OXIBUTININA 5mg/ 24h 20 mg/24h
(Ditropan®): Presentacié: 5 mg alliberament retarda- R[Ny l-dFZly

(o ]

SOLIFENACINA
(Vesicare®): Presentacié: 5, 10 mg

TAMSULOSINA

(manteniment)

5mg/24h 10 mg/24h

0.4 mg/ 24h 0.4 mg/24h

(Omnic Ocas®) (Urolosin Ocas®): Presentacié: 0.4 mg

(alliberament perllongada)

PROPANOLOL
(Sumial®): Presentacié: 10, 40, 160
(alliberament perllongada)

PRIMIDONA
(Mysoline®): Presentacio: 250mg

CLONAZEPAN
(Rivotril®): Presntacio: 0.5, 2 mg, solucié 2.5 mg/ml 0.5 mg/nit

ONDASETRON
(Ondansetron IPS®): bucodispersable.
Presentacio: 4, 8 mg

*Les dosis varien en funcié de la resposta i tolerabilitat de cada pacient.

+Baclofén (Lioresal®): Inicialment 5 mg/8h,
via oral, i es va augmentant progressiva-
ment (5 mg cada tres dies) en funcié de la
resposta i dels possibles efectes secundaris
fins a un maxim de 25 mg/8 h.

«Tizanidina (Sirdalud®): Inicialment no
s’ha d’excedir de 6 mg/8 h, i augmentar
cada 3, 4 6 7 dies en 2-4 mg. La resposta
optima sol ésser entre 12-24 mg/dia en 3
6 4 dosis. La dosi maxima recomanada és
de 36 mg/dia.

+Recentment s’ha aprovat I'as del
Tetrahidrocanabinol+cannabidiol (Sa-
tivex®). Cal usar-lo en associacié amb al-
guns dels tractaments previs. El Sativex®
és un derivat del cannabis sense accions

40 mg/ 12-8h 240mg/24h

Ya [24h 250mg/24h

3 gotes/nit 1.5 mg/8h

4mg/24h 8mg/12h

psicotropes que es polvoritza a la mu-
cosa oral. S'administren entre 1 i 12
pulveritzacions/24h. Si després de 4 set-
manes no s'observa benefici cal suspendre
el tractament.

« Toxina botulinica injectada en els musculs
espastics.

- Baclofén intratecal mitjancat una bomba.
Esta indicada en pacients amb discapacitat
moderada/greu (EDSS > 6.0)

Els tractaments farmacologics poden provocar
sedaci6, disminuci6 de la funcié cognitiva i pér-
dua de forca en rebre el farmac. Es necessari indi-
vidualitzar molt el tractament per aconseguir un
bon equilibri risc-benefici.
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Solen tenir predomini nocturn.

Tractament: Clonacepan (Rivotril®) 3-10 gotes/
nit o Tizanidina (Sirdalud®): 2-4 mg/8h

—Incontinéncia. Lespasticitat dels musculs de
la bufeta impedeix el correcte emmagatzemat-
ge d’orina. Per relaxar el muscul detrusor s'uti-
litzen: Tolterodina (Urotrol®, Detrusitol®): 2
mg/12h o capsules d’alliberacié perllongada: 4
mg/24h, o Oxibutinina retard (Ditropan®) 5
mg/24h fins a un maxim de 20 mg/24h, Soli-
fenacina (Vesicare®) 5-10 mg/24h.

—Retencié urinaria. Per manca de relaxa-
ci6 de l'esfinter de la bufeta o per manca de
contracci6é del muscul detrusor. Tractament:
Tamsulosina (Omnic Ocas®), (Urolosin Ocas®)
oral a dosis de 0,4 mg/24h.

Siaquests farmacs no sén utils, es recomana con-
siderar els cateterismes intermitents o la sonda
vesical permanent.

L'estrenyiment i la incontinéncia fecal poden
coexistir conjuntment.

A Testrenyiment contribueixen la reduccié de la
mobilitat, la debilitat muscular de la paret ab-
dominal, l'espasticitat, i la utilitzacié de farmacs
com a relaxants musculars o anticolinergics. Es
recomanen dietes riques en fibra (cereals, pru-
nes, verdures), hidratacié suficient, massatges
abdominals i mantenir una activitat fisica regu-
lar. Defecar als 30 minuts d’haver begut algun
aliment calent o després d'un menjar, sempre
a la mateixa hora (quan disposi de més temps),
amb la finalitat d’aprofitar el reflex gastrocolic.
Altres mesures recomanades sén estimular el
recte amb supositoris de glicerina o microene-
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mes aquosos de laurilsulfat sodic (Micralax®,
Microcasen®). El fet de buidar completament el
recte és una mesura per prevenir la incontinén-
cia associada. En cas de I'is de laxants, sén pre-
feribles els métodes que incrementen el bolus
com la metilcel-lulosa o el Plantago Ovata, o
els osmotics, com la lactulosa (Duphalac®), el
lactitol (Emportal®), el polietilenglicol (Evacu-
ant Bohm®, Evacuant Lainco Simple®, Klean Prep®,
Omesal®) i el macrogol (Movicol®).

Els problemes cognitius sén presents en el 50%
dels malalts i en alguns casos, sobretot en for-
mes progressives, arribaran a ser severs.

— Primaris: els causats per les lesions cerebrals
agudes milloraran després del brot, pero els
causats per lesions croniques no tenen trac-
tament farmacologic. Es tracten amb técni-
ques d'estimulacié cognitiva i estratégies de
compensacio i terapia cognitiva.

— Secundaris: per fatiga, farmacs, depressié o
altres alteracions psicologiques.

Entre el 25 i el 60% dels malalts tenen tremolor
en algun moment. Es pot tractar amb:

— Tractament farmacologic: Propanolol (Su-
mial®) oral 40-160mg/dia en 1-2 o 3 dosis al
dia; Primidona (Mysoline 250mg®) oral, ini-
cialment amb % comprimit fins a un maxim
de 1 comprimit/nit; Clonacepan (Rivotril®)
oral inicialment a dosis de 1.5mg/8h i aug-
mentar segons tolerancia; Ondansetron 8
mg oral/12 o 24h.

— Tractament no farmacologic: Terapia fisica,
maneig de [estrés.

— Tractament quirdrgic: Talamotomia, esti-
mulacié talamica.

Apareixen de manera brusca, sén de breu durada
i tendeixen a repetir-se. Poden ser la manifesta-
ci6 d’'un brot o seqiiela d un brot.
— Sensitius: parestésies, pruija, signe de Lhermitte
— Motors: moviments anormals de tipus distonic,
disartria, ataxia o incoordinacié de la marxa o de
les extremitats
— Visuals: diplopia, disminucié de lagudesa visu-
al en relacié amb lexercici o la calor en pacients
amb antecedents de neuritis optica — fenomen
d'Uhthof -
— Dolor: per neuritis optica, neuralgia del trige-
min, Lhermitte

Es poden tractar evitant els desencadenants
(exercici, calor, flexi del coll) i es poden alleujar,
excepte la diplopia, amb Carbamacepina (Car-
bamacepina EFG®, Tegretol®).

Diagnostic i tractament de I'esclerosi multiple

Tractament
immunomodulador de
I’esclerosi multiple

e

Introduccio

El tractament de l'esclerosi multiple (EM) va-
ria depenent de les caracteristiques indivi-
duals de la malaltia. Les formes cliniques de
I'EM comprenen: 'EM remitent-recurrent
(EMRR), que es caracteritza per brots amb re-
cuperacié completa o seqiiela sense progressié
en els periodes entre brots; 'EM secundari-
ament progressiva (EMSP), caracteritzada
per un curs inicial remitent-recurrent segui-
da per una progressié amb o sense brots, 'EM
primariament progressiva (EMPP), carac-
teritzada per progressié des de l'inici amb pe-
riodes d’estabilitat clinica o fins i tot discretes
millores; i 'EM progressiva remitent, ca-
racteritzada per una progressié des de l'inici,
amb brots evidents amb o sense recuperacié i
amb progressié continua en els periodes entre
brots.

Tractament de I’esclerosi
multiple remitent / recurrent

Certs agents immunomoduladors, incloent-hi
interferons, acetat de glatiramer i natalizu-
mab, han demostrat diversos efectes beneficio-
sos en els pacients amb EM, que consisteixen en
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la disminucié de la taxa de brots, la reduccié de la
progressié de la discapacitatila reducci6 de l'acu-
mulacié de lesions en la RM.

Hi ha una important heterogeneitat clinica, ra-
diologica, patologica i genética en els pacients
amb EM que fa dificil de vegades leleccié del
tractament ideal.

Com s’ha comentat, existeixen diferents trac-
taments aprovats i registrats per reduir la fre-
qiiéncia de brots i discapacitat en pacients amb
EMRR. Aquests agents inclouen interferd
beta (IFNbeta) 1b subcutani, 1a intramuscu-
lar, 1a subcutani, acetat de glatiramer, na-
talizumab i mitoxantrona. Sén els interfe-
rons i 'acetat de glatiramer dels farmacs de
primera linia en el tractament de I’ EMRR
(figura 17).

Existeixen al mercat diferents preparats d'TFN
beta que s’han aprovat per al tractament de
I'EMRR.

IFNbeta-1b (Betaferon®)

La primera medicaci6 aprovada per al trac-
tament de I' EMRR va ser el IFNbeta-1b. Es
una citoquina que modula la resposta immu-
ne, encara que el mecanisme d’accié precis es
desconeix. Leficacia de I'T [FNbeta-1b es va de-
mostrar en un assaig doble cec, controlat amb
placebo, amb 372 pacients aleatoritzats en tres
bragos: 1,6 MIU, 8 MIU i placebo. Després de
dos anys destudi, la taxa anual de brots va ser
significativament menor en els bragos actius i
hiva haver una relacié dosi-efecte de 1,27, 1,17
i 0,84 brots / any. Després de cinc anys de se-
guiment, la progressié de la malaltia va ser me-
nor en el bra¢ de 8 MIU que en el placebo.

S’administra mitjan¢ant injeccié subcutania
cada 48 hores. Els efectes secundaris sén si-

milars a altres interferons. S’ha descrit 'apari-
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cié d’anticossos neutralitzants en el 34% dels
pacients.

IFNbeta-1a (Avonex®)

Leficacia de 'TFNbeta-1a intramuscular en pa-
cients amb EMRR es va demostrar en un assaig
aleatoritzat, doble cec, amb 301 pacients. Des-
prés de dos anys d'estudi, es va observar una re-
duccié de la taxa de brots, una disminucié en el
volum lesional mesurat per RM i una menor taxa
de progressié mesura per ' EDSS.

Els efectes secundaris sén similars a altres inter-
ferons. S’ha descrit l'aparicié d’anticossos neu-
tralitzants al 2-5% dels pacients.

IFNbeta-1a (Rebif®)

El benefici de I'TFNbeta-1a subcutani es va es-
tablir en 'assaig PRISMS amb 560 pacients as-
signats a tres bragos d'estudi, 22 mg, 44 mgi pla-
cebo [5]. El tractament amb 22 o 44 mg es va
associar a una reduccio significativa de la taxa de
brots comparat amb placebo. El tractament tam-
bé va reduir la carrega lesional en la RM.

Els efectes secundaris sén similars a altres inter-
ferons. S’ha descrit l'aparicié d’anticossos neu-
tralitzants en el 24% dels pacients en el grup de
22 mgienel 13% en el grup de 44 mg.

En una extensié de I'estudi PRISMS, els pacients
originalment assignats a placebo van iniciar trac-
tament amb una de les dues dosis de tractament
actiu. Els pacients que van rebre tractament ac-
tiu durant tot el periode d'estudi van tenir sig-
nificativament menys discapacitat i canvis en la
RM que aquells que van iniciar inicialment trac-
tament amb placebo. Els resultats d’aquests estu-
dis suggereixen, encara que no estableixen, que el
tractament preco¢ en pacients amb EMRR és més
beneficids que el tractament tarda. No obstant
aixo, aquests estudis tenen limitacions a causa de
la manca de grup control, manca de cec, analisi
retrospectiu dels resultats, i un gran nombre de
pacients perduts durant el seguiment.

Figura 17

Diagnostic i tractament de I'esclerosi multiple

Algoritme arbitrari de tractament de les formes d’'EM en brots
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El benefici a llarg termini del tractament amb les
diferents preparacions d'TFNbeta no esta demos-
trat. Una metaanalisi dels assaigs publicats entre
19931 2002 va concloure que l'efectivitat dels in-
terferons sobre els brots era modesta després d'un
any de tractament, i que les dades existents eren
inadequades per avaluar leficacia als dos anys.

Tal com s’ha discutit, els resultats dels dife-
rents assaigs suggereixen un benefici mantin-
gut més enlla dels dos anys. No obstant aixo,
no es poden establir conclusions definitives,
donades les limitacions dels diferents estudis
que inclouen dades retrospectives, en régims
oberts, no controlats i amb una important pér-
dua de pacients. La practica d’assaigs a llarg

termini aleatoritzats i controlats seria ideal,
perd no sén viables ni étics.

Els estudis observacionals a llarg termini sén
més practics i es poden analitzar per métodes
estadistics que permeten minimitzar els biai-
x0s. Aquest aspecte s’ha utilitzat en un estudi
observacional no controlat a llarg termini amb
1.504 pacients amb EMRR, en el qual 1.103
van ser tractats amb diferents interferons i 401
no havien rebut tractament. Després d'una mit-
jana de seguiment de 5,7 anys, el grup tractat es
va associar a una menor probabilitat d’'empit-
jorar a una forma secundariament progressiva
- hazard ratio (HR): 0,38; IC 95%: 0,24-0,58 -, i
d’arribar a una puntuacié en I’ EDSS de 4 (HR:
0,7; IC 95%: 0,53-0,94) i 6 (HR: 0,6; IC 95%:
0,38-0, 95). Encara que aquest estudi aporta
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Certs agents immunomoduladors, incloent-hi
interferons, acetat de glatiramer i natalizumab,
han demostrat efectes beneficiosos en els
pacients amb EM, que consisteixen en la
disminucio de la taxa de brots, la reduccio de

la progressio de la discapacitat i la reduccio de
I'acumulacio de lesions en la RM.

dades sobre el benefici del tractament a llarg
termini, és necessari poder confirmar aquestes
dades, donades les seves limitacions pel que fa
a les caracteristiques dels pacients que no ha-
vien rebut tractament.

Els interferons tenen una serie d’efectes secun-
daris. Les reaccions locals sén freqiients i poden
produir necrosi cutania. Els simptomes pseudogri-
pals sén també freqiients i poden tractar-se amb
ibuproféen. Aquests efectes tenen tendéencia a dis-
minuir al llarg del temps.

Hi ha una proporcié important de pacients que
desenvolupen un trastorn hepatic asimptomatic
associat al tractament amb [FNbeta. Un estudi
retrospectiu després de l'autoritzacié del far-
mac va observar una alteraci6é hepatica en el
37% dels pacients [12]. Les alteracions hepa-
tiques sén generalment minimes, perd poden
ser moderades en el 4-7% i greus en el 1-2%.
L'analisi de les dades dels assaigs que van uti-
litzar [IFNbeta-1a demostrar elevacions asimp-
tomatiques d’alteracions hepatiques en el 67%
dels pacients. Més de la meitat de les eleva-
cions d’alteracions hepatiques van océrrer en
els tres primers mesos, i el 75% en els sis pri-
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mers mesos. La majoria de casos es va resoldre
espontaniament o ajustant la dosi d'TFNbeta.
L'afectacié hepatica va ser causa d’abandona-
ment de la medicacié només en el 0,4% dels
pacients.

Lhepatotoxicitat greu associada amb [FNbeta és
rara. No obstant aixo, la Food and Drug Admi-
nistration ha comunicat diversos casos de dany
hepatic greu, incloent-hi alguns casos de fallida
hepatica.

Altres reaccions relacionades amb 1'ts d'TFNbe-
ta que s’han descrit s'inclouen leucopénia, ane-
mia i trombopénia. Aixi mateix, 'aparicié d'una
polineuropatia reversible s’ha descrit en una série
de pacients tractats amb [FNbeta.

Es recomanable la monitoritzacié analitica dels
pacients cada sis mesos. Aixi mateix, es recoma-
na realitzar un control tiroidal periodic.

Existeix evidéncia que el desenvolupament d’an-
ticossos neutralitzants (NABS) pot afectar lefica-
cia clinica i radiologica de I'TFNbeta. Tots els in-
terferons sén capacos de produir NABS, el que
redueix la biodisponibilitat de I'interferd.

La taxa d’aparicié de NABS varia segons el tipus
d’IFN, la dosi, la via d’administracié i la durada
del tractament. En un estudi amb 455 pacients
seguits durant 78 mesos, la probabilitat de ro-
mandre lliure de NABS disminuia al llarg del
temps. Globalment, es va observar un 40,9% de
positivitat absoluta, un 6,8% de positivitat fluc-
tuant iun 52,3% de negativitat absoluta. La pro-
babilitat acumulada de ser definitivament posi-
tiu va ser del 60% per [FNbeta-1b i 1a subcutani,
mentre que va ser del 20% per IFNb-1la intra-
muscular. D’aquells pacients definitivament po-
sitius, es va observar una conversio a negatius en
el 33,7% dels pacients al cap de diversos anys. Es
molt improbable que els pacients negatius des-
prés de dos anys de tractament amb IFNbeta de-
senvolupin NABS.

El suposat impacte negatiu de la preséncia de
NABS sobre brots i progressié de la malaltia ha
provocat que diferents experts donin suport a la
determinacié de NABS als 12 i 24 mesos de trac-
tament. No obstant aix0, les guies internacionals
i les opinions dels experts sén contradictories
sobre la utilitat de la determinacié de NABS. Una
revisié recent de 'Académia Americana de Neu-
rologia conclou que no hi ha suficient informa-
ci6 sobre la determinacié de NABS en la practica
clinica sobre quan fer la determinacié, quantes
determinacions realitzar o quin és el titol valo-
rable. Les guies de la Federacié Europea de So-
cietats Neurologiques publicades el 2005 reco-
manen la determinacié NABS als 12 i 24 mesos.
A més, recomanen interrompre el tractament en
aquells pacients amb titols alts mantinguts en
un interval de sis mesos.

Es, per tant, necessaria la realitzacié d’estudis
que ajudin a interpretar el valor real dels NABS
en la practica clinica diaria.

L'acetat de glatiramer és un peéptid de quatre
aminoacids amb una estructura antigénica simi-
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lar a la proteina basica de la mielina. El mecanis-
me d’accid esta basat en la interaccié entre el far-
mac amb el complex major d’histocompatibilitat i el
receptor de la cél-lula T. A més, l'acetat de glatira-
mer és un potent inductor de limfocits TH2, i pot
expressar citocines antiinflamatories.

Ha demostrat, en un estudi aleatoritzat i con-
trolat amb 251 pacients amb EMRR, una re-
duccié significativa de la taxa de brots compa-
rat amb placebo (1,19 davant de 1,68). A més,
després 140 setmanes de seguiment, un major
nombre de pacients en el grup placebo va pre-
sentar un deteriorament de la seva capacitat
neurologica mesurada mitjancant I'EDSS. Un
altre estudi que va avaluar l'efecte de l'acetat de
glatiramer sobre la RM en 239 pacients va de-
mostrar una reduccié significativa del volum le-
sional en T2.

Efectes secundaris

Els efectes secundaris de l'acetat de glatiramer
inclouen reaccions locals i després de la injeccié
en forma de dolor toracic, flushing, dispnea, palpi-
tacions i ansietat. No s'observen reaccions anali-
tiques. El significat de la deteccié d’anticossos
contra aquest farmac és incert. L'acetat de gla-
tiramer esta classificat com a categoria B pel que
fa a lembaras, mentre que els interferons estan
classificats com a categoria C. No obstant aixo,
en cas d’embaras, es recomana la interrup-
ci6 del tractament amb qualsevol d’aquests
farmacs.

El natalizumab és un farmac efectiu per al trac-
tament de 'EMRR i estd actualment aprovat
com monoterapia en aquests pacients.

El natalizumab és un anticos monoclonal re-
combinant dirigit contra la subunitat alfa-4 de
la integrina VLA-4. Alfa-4 s’expressa en la su-
perficie de les cél lules inflamatories (limfocits i
monocits) i té un paper important en l'adhesié
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a l'endoteli vascular. El seu bloqueig impedeix la
fixacié a l'endoteli i, per tant, la penetracié en el
parénquima cerebral.

El tractament en models animals d’encefalitis
lergica experimental produeix una reduccié de la
inflamacié i de l'activitat de la malaltia. Un estu-
di preliminar de sis mesos de durada amb 213
pacients amb EM va mostrar que el tractament
amb natalizumab s’associava a una menor activi-
taten la RM ialaparicié de menys brots en com-
paracié amb placebo.

S’han realitzat dos estudis controlats i aleato-
ritzats que demostren lefecte beneficiés del
natalizumab a 'EMRR. En l'estudi AFFIRM es
va incloure a 942 pacients amb EMRR que van
ser aleatoritzats en dos bracos (natalizumab en
627 pacients i placebo en 315) mitjancant in-
fusié endovenosa cada quatre setmanes. Es va
observar una reduccié del 68% en la taxa anual
de brots després d'un any comparat amb place-
bo (0,26 enfront de 0,81), i una reduccié signi-
ficativa de la probabilitat de progressié mantin-
guda de la discapacitat (un 17% enfront d’'un
29%). En lestudi SENTINEL es van incloure
1.171 pacients amb EMRR que, tot i estar trac-
tats amb IFNbeta-1a, seguien actius. Els pa-
cients van ser aleatoritzats en dos bracos: nata-
lizumab i interferé en 589 pacients, i placebo i
interferé en 582. Lestudi es va interrompre un
mes abans del previst perqué dos pacients van
desenvolupar una leucoencefalopatia multifo-
cal progressiva. El bra¢ de tractament amb na-
talizumab va mostrar una reduccié en la taxa
anual de brots del 54% en comparacié amb pla-
cebo després d'un any (0,38 enfront de 0,82), i
una reduccié en la progressié mantinguda als
dos anys (un 23 % enfront d'un 29%).

El tractament amb natalizumab en monoterapia
o0 en combinacio es va associar a una reduccié del
83% en el nombre de lesions noves en T2. S’ha
associat també a una millora en la qualitat de
vida comparat amb placebo.
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En abséncia d’estudis que comparin directament
l'efecte de natalizumab amb interferd o acetat de
glatiramer, no es poden establir conclusions so-
bre l'eficacia relativa d’aquests farmacs.

Risc de leucoencefalopatia multifocal pro-
gressiva

El tractament amb natalizumab s’associa a risc
de patir una leucoencefalopatia multifocal
progressiva, una rara malaltia neurologica po-
tencialment fatal causada per la reactivacié del
virus JC.

El natalizumab va ser voluntariament retirat del
mercat el febrer de 2005 perqué dos pacients
tractats amb natalizumab van patir una leucoen-
cefalopatia multifocal progressiva, que va causar
la mort d'un d'ells.

Eljuny de 2006 es va reintroduir el natalizumab
en el mercat com a monoterapia per tractar pa-
cients amb EM refractaris al tractament amb els
immunomoduladors convencionals.

Des de la seva reintroduccié, s’han comunicat
nous casos de leucoencefalopatia multifocal pro-
gressiva. S'estima un risc, sobretot en aquelles
persones que superen els dos anys de tractament,
és una mica superior a l'inicialment establert de
1/1000.

Altres efectes secundaris i autoanticossos
Altres efectes associats al natalizumab han
estat fatiga, reaccions al- Zérgiques, ansietat, fa-
ringitis, congestié sinusal i edema periféric. Sha
d'interrompre el farmac si apareixen reaccions
d’hipersensibilitat. El tractament amb natalizu-
mab pot augmentar el risc de patir melanoma.
S’han notificat, aixi mateix, alteracions hepati-
ques, com elevacions de transaminases o biliru-
bina de manera precocg.

Aproximadament en el 9% dels pacients dels
estudis AFFIRM i SENTINEL es va observar
la preséncia d’anticossos. En els pacients amb

anticossos s'observa una menor eficacia clinica
en termes de progressié de la discapacitat, taxa
de brots i lesions en RM, i una major incidéncia
de reaccions d’infusié.

S’ha suggerit la determinacié d’anticossos des-
prés de sis mesos de terapia en aquells pacients
amb activitat clinica o reaccions d’'infusié persis-
tents. Si els anticossos sén positius, s’ha d'inter-
rompre el tractament i tornar a realitzar la deter-
minacié en tres mesos.

Us clinic

Guies recents recomanen 'is de natalizumab
en aquells pacients amb EMRR que presenten
una fallada de tractament o bé una intoleran-
cia a la medicacié convencional, aixi com en pa-
cients amb EMRR d’inici agressiu [figura 18].
Aquestes guies també recomanen que no s’usi
el natalizumab en combinacié amb [FNbeta, a
causa del risc de leucoencefalopatia multifocal
progressiva.

El natalizumab no s’hauria d'utilitzar en pa-
cients amb alteracions en la immunitat. S’ha
de realitzar un periode de rentat de tres a sis
mesos en pacients que han rebut azatioprina,
metotrexat, micofenolat, mitoxantrona o ciclo-
fosfamida.

Es recomana realitzar una RM cranial prévia a
l'inici de tractament amb natalizumab.

La mitoxantrona és un analeg de I’ antraciclina uti-
litzat com a quimioterdapia per a diferents cancers. Un
estudiinicial amb 42 pacients va revelar dades d’efi-
cacia. Aquests resultats van impulsar la realitzacié
d'un assaig aleatoritzat i controlat amb placebo en
194 pacients amb EMRR agressiva o EMSP. Els pa-
cients van rebre 5 mg/ m 2 0 12 mg / m 2 cada
tres mesos durant dos anys. El tractament amb mi-
toxantrona va demostrar una reduccié en la pro-
gressi6 de la discapacitat i dels brots en comparacié
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amb placebo. Al contrari que els resultats clinics,
la mitoxantrona no va tenir un efecte positiu en el
parametre primari de la RM, que consistia en la re-
duccié dactivitat radiologica als 12 i 24 mesos.

El risc de cardiotoxicitat limita el seu us, ja que la
toxicitat és depenent de la dosi. Aixi mateix, s’ha
de monitoritzar la funcié hematologica pel risc
de leucémia.

La mitoxantrona estad aprovada per al seu us
en EM. La seva utilitzacié s’ha de restringir
a aquells pacients amb EM rapidament pro-
gressiva en qué han fracassat altres terapies.
Els pacients majors de 50 anys amb important
discapacitat i sense evidéncia d’activitat és poc
probable que responguin a aquest tractament.

Tractament de les Sindromes
cliniques aillades (SCA)

LTFNbeta lai 1b, aixi com l'acetat de glatiramer,
han demostrat la seva eficacia en pacients amb

SCA.

L’estudi CHAMPS va avaluar en un assaig
aleatoritzat i controlat amb 383 pacients amb
SCA i una RM amb evidéncia de desmielinit-
zacié la utilitat del IFNbeta la intramuscu-
lar. Lestudi va demostrar de manera significa-
tiva una menor probabilitat de desenvolupar
una EM clinicament definida en els pacients
tractats amb IFNbeta. Pel que fa referéncia a
la RM, es va observar una reduccié en el vo-
lum lesional en T2 i una menor activitat me-
surada per les lesions que captaven gadolini
(p<0,001).

L’estudi ETOMS va avaluar la capacitat del IFN-
beta 1a subcutani de retardar o prevenir un se-
gon brot dEM en 308 pacients amb un SCAiuna
RM suggestiva de desmielinitzacié, mitjan¢ant
un assaig aleatoritzat i controlat. Es va observar
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Figura 18

Algoritme arbitrari de tractament de les formes d'EM en brots
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Aguest algorisme és producte d'un consens d'experts de |a Sociedad Espafola de Neurologia.
Si bé I'azatioprina esta registrada amb |a indicacid de tractament en EMRR hi ha una manca
d'evidéncia per a la seva utilitzacié com a farmac de primera linia.

en el grup tractat amb IFNbeta una menor inci-
déncia de conversié a EM (un 34% enfront d'un
45%). També es van observar diferéncies signifi-
catives en les mesures de la RM.

L'estudi BENEFIT va avaluar la capacitat del
IFNbeta 1b en 468 pacients amb SCA i almenys
dues lesions desmielinitzants en la RM. Després
de dos anys destudi, es va observar un 45% de
conversié a EM en el grup placebo i un 28% en
el grup actiu.

L’estudi PRECISE ha avaluat recentment la
capacitat d’acetat de glatiramer per evitar la
conversi6 a EM en 482 pacients que havien
presentat un SCA. Els resultats mostren un
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efecte significativament positiu en aquest as-
pecte.

Tractament de I’esclerosi
multiple progressiva

El tractament dirigit contra la fase progressiva de
la malaltia és més dificil que el dirigit contra les
formes remitent-recurrents. Les terapies utilitza-
des en les formes remitent-recurrents tenen una
acci6é fonamentalment antiinflamatoria. No obs-
tant aixo, en les formes progressives de la malaltia
hi ha menys inflamacié i més degeneracié, de mane-
ra que l'efecte d’aquests farmacs pot ser marginal.
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L' IFNbeta 1a i 1b, aixi com I'acetat de glatiramer,
han demostrat la seva eficacia en pacients amb
una Sindrome Clinica Aillada.

En pacients amb EMSP, l'eficacia és controvertida.

IEN beta-1b

LTFNbeta-1b s’ha estudiat en dos grans assaigs en
pacients amb EMSP. Un estudi europeu, aleatorit-
zat, doble ceci controlat amb placebo amb 718 pa-
cients amb EMSP va demostrar una reducci6 del
22% en els pacients amb progressié confirmada,
aix{ com en el temps fins a la progressié confir-
mada (p <0,01).El grup placebo va presentar un
increment del 8% en la carrega lesional en T 2,
comparat amb una disminucié del 5% en el grup
tractat. Els efectes secundaris no van ser diferents
als esperats. Un estudi nord-america no va trobar,
perod, un efecte positiu en el temps fins a la pro-
gressi6 confirmada, encara que si va mostrar un
benefici en altres aspectes, com la taxa de reducci6
de recaigudes o parametres de ressonancia.

Les raons per a aquestes discrepancies sén
probablement les diferéncies basals de les
dues poblacions d’estudi. La poblacié euro-
pea era una poblacié en un estadi més precog
i més activa clinicament i radioldgicament.
Aix0d suggereix que l'efecte beneficiés de l'in-
terferd en aquesta poblacié estava més en re-
lacié amb la millora del component inflama-
tori de la malaltia.

L'analisi retrospectiva dels dos estudis conjun-
tament demostra un efecte beneficiés per als
pacients amb EMSP activa, és a dir, amb al-
menys un brot i un increment de 'EDSS en els
dos anys previs.

IEN beta-1a

L'IFNbeta-la s’ha estudiat en diferents as-
saigs aleatoritzats i controlats. Un assaig amb
[FNbeta-1a subcutani (SPECTRIMS) va mos-
trar resultats similars a I'assaig nord-america
amb [FNbeta-1b. Un estudi post hoc va reve-
lar eficacia en aquells pacients que presenta-
ven brots en el periode de pretractament. Un
assaig amb IFNbeta-la intramuscular (IM-
PACT) va utilitzar el Multiple Sclerosis Functi-
onal Composite (MSFC) com a objectiu primari
de l'estudi en comptes de I'EDSS. El tracta-
ment amb [FNbeta-1la va demostrar un mo-
dest benefici en el MSFC, perd no en I'EDSS.
Aquest tractament no esta actualment apro-
vat per al tractament de I’ EMSP.

Conclusions

Les dades d’aquests assaigs suggereixen que els
pacients amb EMSP que tenen un compo-
nent inflamatori agut poden beneficiar-se
d’aquesta terapia.

El problema és seleccionar aquells pacients que
és més probable que responguin al tractament
per patir una malaltia més aguda, al contrari que
aquells pacients amb una malaltia més degenera-
tiva i, per tant, amb una possibilitat de resposta
molt pobre.

Tal com s’ha comentat préviament, la mitoxan-
trona estd aprovada per a usar-se en pacients
amb EMRR i EMSP. No obstant aix0, per la seva
potencial toxicitat i el seu limitat benefici, es re-
comana en aquells pacients amb malalties ra-
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pidament progressives que han fracassat
amb altres tractaments.

Levidéncia d'eficacia dels diferents tractaments
en 'EM ve derivada dels resultats dels assaigs cli-
nics. AT EMSP, pero, sén poques les dades d’efi-
cacia. A més, els assajos tenen una durada de dos
o tres anys, de manera que hi ha poques dades
de leficacia a llarg termini. D’altra banda, els pa-
cients en la practica clinica diaria poden diferir
d’aquells inclosos en els assaigs clinics.

Malgrat aquestes limitacions, s’han de realitzar
actituds terapéutiques. El tractament ha de ser
individualitzat, basant-nos en lactivitat de la
malaltia (brots i/ o progressio).

Les recomanacions terapéutiques difereixen
entre les formes de EMSP i EMPP:

— EMSP: els assajos clinics han trobat un mo-
dest benefici en alguns tractaments per a
I'EMSP (taula V).

—EMPP: no hi ha dades actualment que reve-
lin eficacia amb cap dels tractaments utilit-
zats (taulaV).
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Recomanacions generals

Definicio i nomenclatura

— L'Esclerosi Multiple (EM) és una malal-
tia inflamatoria cronica del sistema ner-
vids central dorigen inflamatori, resultat
d’'una resposta anomala autoimmune con-
tra les proteines de la mielina, mediada per
cél-lules T, provocada per un o més agents
externs, que en el moment actual no estan
perfectament identificats, en un subjecte
susceptible genéticament .

— Les formes cliniques de presentacié de la ma-
laltia sén: forma Remitent-Recurrent (la més
frequent), forma Secundaria Progressiva i for-
ma Primaria Progressiva (<10%). En la forma
Remitent-Recidivant apareixen brots de la ma-
laltia seguits de remissions que poden deixar
o no sequeles. Entre un 50 1 60% dels pacients
que inicien una forma Remitent-Recidivant al
cap dels anys desenvolupen una forma Secun-
daria Progressiva amb un empitjorament gra-
dual de la seva discapacitat amb o sense brots
intercurrents. Finalment a la forma Primaria
Progressiva es desenvolupa una discapacitat
progressiva des de l'inici de la malaltia sense
recaigudes ni remissions.

— Els simptomes clinics més habituals sén els
sensitius (40%) i visuals (35%), seguits dels
motors (20%), dels de tronc cerebral (16%),
cerebel-losos (15 %) i vesicals (4%).

—La malaltia debuta clinicament habitual-
ment entre els 20140 anys, tot i que els estu-
dis radiologics demostren, en la majoria dels
casos, que la malaltia ja s’ha iniciat prévia-
ment de forma subclinica.

— S’han identificat com a variables cliniques pre-
dictores d'endarreriment de I'inici d'una disca-
pacitat irreversible: sexe femeni, menor edat
d’inidi, curs en brots (RR), abséncia de seqiel-
les després del primer brot, clinica de debut en
forma de neuritis optica, abséncia d’afectacié
de la via piramidal, menor nombre de brots en
els primers anys de malaltia i un major inter-
val entre el primer i el segon brot.

— Lescala que més s'utilitza per avaluar la dis-
capacitat fisica dels pacients afectats d’escle-
rosi multiple és 'Escala de Discapacitat de
Kurtzke (EDSS) que va des del O fins el 10.
Una altra escala que cada vegada s'utilitza
més i que té en compte aspectes més globals
de discapacitat és la MSFC. (MultipleSclero-
sisFunctional Composite)

— La nostra zona es considera de risc mitja per
esclerosi multiple, amb una prevalenga mitja-
na de 60 casos / 100.000 habitants. Estudis
epidemiologics recents suggereixen que la in-
cidéncia i prevalenca de la malaltia esta aug-
mentant arreu del moén.

— Una sindrome clinicament aillada (CIS) es
defineix com un déficit neurologic de pre-
sentacié aguda-subaguda en un adult jove
que afecta una unica localitzacié del siste-
ma nervids central com poden ser neuritis
Optica, mielitis o sindrome de tronc, sense
evidéncia clinica d’altres lesions a l'espai o
al temps. El risc de desenvolupar esclero-
si multiple dependra de la demostraci6 de
lesions clinicament silents mitjancant RM,
estudi de liquid cefaloraquidi o potencials
evocats.
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—Els criteris diagnostics d'esclerosi multiple
que s'utilitzen actualment soén els criteris de
McDonald revisats (veure. taula dels Crite-
ris Diagnostics de McDonald) en els quals,
mitjancant la presentacié clinica i explora-
cions complementaries com la RMN cranial i
medul-lar i estudi de LCR, cal demostrar dis-
seminacié en espai i disseminacié en temps
de la malaltia.

Metodes diagnostics

— Llestudi del LCR és un métode que ens pro-
porciona informacié directe del que passa
al sistema nervids central a causa de I'intim
contacte amb aquest.
—En esclerosi multiple, un estudi de LCR es
considera positiu quan:
+Es demostra un increment de la sintesi intra-
tecal de IgG (index de Link i Tibbling> 0.7)
o)

+Es demostra la preséncia de bandes oli-
goclonals (BOC) de IgG (preséncia de 2 o
més bandes de IgG en el LCR no presents
al sérum)

—Es considera que la preséncia de BOC d’ IgG
és un factor de risc independent de la RMN.

—En els darrers anys hi ha cada vegada més
evidéncia que els pacients amb preséncia de
BOC-IgM desenvolupen la malaltia més rapi-
dament i de forma més agressiva que els que
no les tenen.

Les formes cliniques de presentacio de la malaltia
son: forma Remitent-Recurrent (la més fregiient),
forma Secundaria Progressiva i forma Primaria

Progressiva (<10%).
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—Els potencials evocats (PE) mesuren la velo-

citat de conduccié de diferents vies nervioses
després de l'aplicacié d'un estimul sensorial.

—Els PEV s6n els tnics potencials evocats

que poden ser de més utilitat en el diagnos-
tic d’esclerosi multiple. Les troballes detec-
tades en els PEV (laténcia retardada amb
morfologia preservada) poden demostrar la
preséncia d'una segona lesié asimptomatica
davant d'un CIS. Els PEV poden ser d'uti-
litat fonamentalment en els pacients amb
escasses anomalies en la RM, pacients que
no compleixen suficients criteris radiologics
per EM, pacients amb forma primaria pro-
gressiva d’ EM o pacients amb lesions ines-
pecifiques a la RM.

—L'OCT és una técnica no invasiva que permet

obtenir imatges anatomiques tridimensio-
nals d’alta resolucié de la retina. S"ha comen-
cat a usar en els darrers anys en estudis diag-
nostics i de seguiment de I'EM, i indiquen
que podria ser biomarcador estructural valid
i reproduible per avaluar la pérdua axonal en
la malaltia. No obstant aix0, en el moment
actual és una técnica que s'utilitza basica-
ment en investigacié i que encara no s’ha va-
lidat totalment la seva utilitat en 'EM.

— Laressonancia magnetica és la técnica més

sensible en la identificacié de les plaques
desmielinitzants que caracteritzen l'escle-
rosi multiple, ja que les detecta en més del
97% de pacients amb EM clinicament de-
finida.

—Com a consequéncia d’aquesta alta sensibi-

litat, la RM s’ha convertit en una técnica es-
sencial, no només en el diagnostic de 'EM
sind també com a marcador pronostic en la

fase inicial de la malaltia, tant pel que fa ala
prediccié de recurréncies cliniques, com a la
gravetat de la discapacitat futura, a més de
contribuir tant a la millor comprensié de la
seva historia natural com en l'avaluacié de
leficacia de nous tractaments.

—La RM forma part dels criteris diagnostics

d’esclerosi multiple per la seva capacitat de
demostrar disseminacié en espai i dissemi-
nacié en temps de lesions desmielinitzants.

—Per avaluar si les lesions trobades a la RM

son caracteristiques desclerosi multiple o
no, cal valorar-ne la forma, mida i localitza-
ci6. Les lesions desmielinitzants caracteristi-
ques d’EM es localitzen habitualment a nivell
periventricular, cos callés, substancia blan-
ca juxtacortical, parénquima infratentorial i
medul-la espinal.

— Les seqiiéncies de RMN més utilitzades en

EM sén les:

«Sequiéncies potenciades en T2 o FLAIR;
d’alta sensibilitat per detectar lesions pero
baixa especificitat.

«Sequéncia potenciades en T1; que perme-
ten identificar les lesions croniques que
més s'associen a destruccié tissular i que es
correlacionen més amb les formes progres-
sives ila discapacitat funcional progressiva.

«Sequéncies potenciades en T1 amb gadoli-
ni; que permeten identificar de forma se-
lectiva les lesions agudes i actives amb ac-
tivitat inflamatoria. El tipus de captacié de
les lesions (nodular, anell complet o anell
incomplet) també és un parametre que cal
tenir en compte en l'avaluacié de les lesions
i en el seu diagnostic diferencial amb altres
malalties.

«Sequencies DIR; de nova incorporacié en
lestudi de RM de 'EM i que ofereixen més
alta sensibilitat a nivell juxtacortical i infra-
tentorial.

—Els pacients amb EM que desenvolupen

progressié de la malaltia i incrementen dis-
capacitat, desenvolupen, alhora, atrofia ce-
rebral que es pot avaluar mitjancant dife-

rents técniques de RM. Aquesta avaluacié
també s’utilitza com a mesura dels efectes
dels farmacs immunomoduladors utilit-
zats actualment en la malaltia o en assajos
clinics.

— La preséncia de lesions a la medul-la espinal

en pacients amb EM clinicament definida és
d’aproximadament el 90%. La RM detecta le-
sions subcliniques a la medul-la espinal en el
30-40% dels pacients en fases inicials de la
malaltia. En formes progressives les lesions
medul-lars es detecten practicament en la to-
talitat dels pacients. En les formes primaries
progressives, les lesions medul-lars solen ser
molt extenses en comparacié amb les que
afecten el parénquima cerebral.

—En aproximadament el 50% dels pocs pa-

cients amb EM clinicament definida que pre-
senten un examen de RM cerebral normal,
s'identifiquen lesions medullars compati-
bles amb plaques desmielinitzants, de mane-
ra que un estudi medul-lar complet esta indi-
cat en pacients amb EM clinicament definida
quan la RM cerebral sigui normal o amb le-
sions poc especifiques.

—La deteccié amb RM de lesions incidentals

a la medul-la espinal en subjectes sans és un
fet infrequient, al contrari del que passa al pa-
rénquima encefalic. Per aquesta rad, la prac-
tica duna RM medul-lar estd especialment
indicada en el diagnostic inicial de pacients
amb formes d’inici tarda, com sén les prima-
ries progressives, on pot ser dificil diferen-
ciar plaques desmielinitzants de lesions inci-
dentals o isquémiques.

—Les lesions a la medul-la espinal es localitzen

predominantment a nivell de la medul-la cer-
vical o dorsal superior i es localitzen preferent-
ment a nivell periféric i als cordons posteriors.

—TDatrofia medul-lar és una troballa relativa-

ment freqiient en les formes progressives de
la malaltia.

— En els darrers anys s'esta realitzant un gran

esfor¢ en el desenvolupament i l'aplicacié
clinica de noves técniques de RM que per-
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metin detectar de forma especifica i repro-
duible lesions macroscopiques o microsco-
piques que permetin correlacionar millor
el substrat patologic amb el grau de disca-
pacitat clinica permanent, com sén la des-
mielinitzacié greu i la destruccié axonal.
Entre aquestes técniques, cal destacar les-
pectroscopia de protd, la transferéncia de
magnetitzaci6, la difusié i la RM funcional.
Aquestes técniques encara només avui en
dia s'utilitzen en investigacid i s'estan rea-
litzant estudis per permetre la seva valida-
ci6 a la practica clinica diaria i esforcos per
poder comparar resultats obtinguts amb di-
ferents aparells de RMN.

Tractament del brot

—Un brot de la malaltia es defineix com un

deficit neurologic (de nova aparicié o empit-
jorament clar de simptoma previ) amb una
durada minima de 24 hores, en abséncia de
febre o infeccié intercurrent. Es necessari un
interval d’almenys trenta dies entre I'inici del
primer brot i l'inici del segiient.

—La intensitat del brot es classifica en lleu,

moderada o greu, segons el grau de discapa-
citat que provoca.

— Els objectius del tractament del brot sén:

accelerar la recuperacié del deficit neuro-
logic, disminuir la seva gravetat i reduir la
persisténcia potencial dels déficits neuro-
logics.

— Els brots lleus poden no tractar-se. Si es trac-

ten es pot fer amb esteroides via oral amb
pauta descendent.

—Els brots moderats o greus es tracten amb

metilprednisolona a dosis d'1g al dia durant
3 o 5 dies. Estudis recents demostren que
aquests bolus administrats per via oral sén
igual d’eficacos.

—Els brots greus que no responen a tracta-

ment amb esteroides a dosis altes i repetides
poden millorar amb plasmaféresi.
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Tractament simptomatic

— La simptomatologia dels pacients amb EM
és molt variada i pot requerir, en ocasions,
de tractament simptomatic.

—El dolor neuropatic (neuralgia del trigemin i
Lhermitte) es pot tractar amb carbamacepi-
na, gabapentina o pregabalina.

—Recentment s’ha comencat a utilitzar la fam-
pridina-SR per millorar la capacitat de deam-
bulacié dels pacients

—La fatiga primaria, molt frequient en I' EM,
pot millorar amb amantadina o modafinil.

— Llespasticitat, molt freqiient en fases pro-
gressives de la malaltia i amb molta variabi-
litat en l'expressi6 clinica, es pot tractar amb
fisioterapia, baclofén oral o intratecal, tiza-
nidina, clonazepam, tetrahidrocannabinol o
toxina botulinica.

— Existeixen diferents farmacs i tractaments
rehabilitadors per millorar la disfuncié uri-
naria, la disfuncié intestinal, el tremolori els
problemes cognitius.

Tractament
immunomodulador

— Els farmacs immunomoduladors, com els in-
terferons, acetat de glatiramer i natalizumab,
i alguns farmacs immunosupressors, com la
mitoxantrona, han demostrat diversos efec-
tes beneficiosos en els pacients amb EM, que
consisteixen en la disminucié de la taxa de
brots, la reduccié de la progressié de la disca-
pacitat i la reduccié d’ acumulacié de lesions
enla RM.

— Els farmacs autoritzats per al tractament de
'EM tenen posologia, via i forma d’adminis-
tracio diferents.

—Els interferons i acetat de glatiramer es con-
sideren farmacs de primera linia en el trac-
tament de I' EMRR. El natalizumab i la mi-
toxantrona sén tractaments de segona linia.
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— Els interferons poden tenir com a efectes se-
cundaris: sindrome pseudogripal, hepatoto-
xicitat, desenvolupament d’anticossos neu-
tralitzants, pancitopénia i trastorn tiroidal.
Aquests dos darrers en molt pocs casos.

— Lacetat de glatiramer pot tenir com a efec-
tes secundaris: reaccions locals i sindrome
postpuncional amb dolor toracic, flushing i
dispnea.

— El natalizumab pot tenir com a efectes se-
cundaris: quadres d’hipersensibilitat, fati-
ga i leucoencefalopatia multifocal progres-
siva. Aquesta darrera complicacié és greu,
perd afortunadament el seu risc d’aparicié
és baix. No obstant aix0, cal una monitorit-
zacio estricte.

— La mitoxantrona pot tenir com a efectes
secundaris: cardiotoxicitat i leucémies. Per
aquest motiu cal una monitoritzacié estric-
te i una limitacié de la dosi que s’ha d’ad-
ministrar.

—Els tractaments indicats en la Sd. Clinica-
ment aillada sén els interferonsP la intra-
muscular, interferéf 1b, i l'acetat de glatira-
mer. La finalitat del tractament del SCA és
prevenir la conversié a EM i amb aix0 evitar
l'acumulacié de discapacitat. El primer epi-
sodi desmielinitzant podria ser tractat en els
casos amb elevat risc de conversié a EM se-
gons les troballes radiologiques.

—EnT'EMRR es recomana indicar el tractament
de forma precog. Els tractaments indicats en
I" EMRR sén els interferonsP la subcutani i
intramuscular, interferéf 1b i l'acetat de gla-
tiramer. Aixi mateix, s de natalizumab esta
autoritzat com a farmac de primera eleccié
en casos d’evolucié rapida i agressiva. Com a
tractament de segona linia de ' EMRR estan
indicats natalizumab i mitoxantrona.

—L'EMSP és susceptible de tractament si pre-
senta brots. Els tractaments indicats sén els
interferonsp la subcutani i intramuscular i
interfer6f 1b.Com a tractament de segona li-
nia de ' EMSP amb brots esta aprovat I'as de
mitoxantrona.

—En el moment actual, no hi ha evidéncia
d’eficacia de cap tractament per a 'EMPP.
—El benefici a llarg termini dels diferents tracta-

ment per al' EM no esta plenament demostrat.

Diagnostic i tractament de I'esclerosi multiple
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