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EVALUACION CLINICA Y POR IMAGENES DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE PROGRESIVA
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Resumen Durante los ultimos afnos, el desarrollo de medidas de evaluacion de la acumulacion de la discapacidad
y la actividad inflamatoria en las formas progresivas de esclerosis miltiple (EM) ha sido un punto
central de investigacion de diversos grupos. Se han desarrollado y aplicado distintos instrumentos con el fin
de identificar en forma precisa y precoz la actividad y la progresiéon en este fenotipo de EM. Muchas de esas
herramientas, con mayor o menor sensibilidad, han sido utilizadas en ensayos clinicos, aunque su uso en la
practica asistencial no es del todo familiar para los profesionales involucrados en el cuidado de pacientes con
EM. El objetivo de esta revision es describir las medidas de evaluacién clinica y por imagenes implementadas
durante los ultimos afos para la identificacion de la actividad y evolucion de esta enfermedad en sus formas

progresivas.
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Abstract Clinical and radiological outcomes measures in progressive multiple sclerosis. During recent
years, the development of measures to assess the accumulation of disability and inflammatory ac-
tivity in the progressive forms of multiple sclerosis (MS) has been a central point of research in various groups.
Several instruments have been developed and implemented in order to accurately and early identify the activity
and progression in this MS phenotype. Many of these tools, with greater or lesser sensitivity, have been used
in clinical trials, although their use in healthcare practice is not entirely familiar to professionals involved in the
care of patients with MS. The objective of this review is to describe the clinical and imaging evaluation measures

implemented during the last years to identify the activity and the evolution of the disease in its progressive forms.
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La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad cré-
nica degenerativa de etiologia autoinmune que afecta
preferentemente adultos jovenes entre los 18 y 35 afos,
y constituye la primera causa de discapacidad fisica de
origen no traumatico en varios paises del mundo'3.

En 1996, un comité de expertos definid en 4 fenotipos
el curso clinico de la enfermedad: fenotipo recaida-remi-
sidn, secundaria progresiva, primaria progresiva y pro-
gresiva con recaidas®. En 2013, ese panel de expertos y
otros involucrados, reexaminaron los fenotipos, analizaron
la evidencia existente e hicieron recomendaciones sobre
esos fenotipos centrales (con recaidas y progresivos),
la evaluacion de la actividad (a través de la presencia
de recaidas o nuevas lesiones en resonancia) y como
evaluar la progresion de la enfermedad en un periodo
determinado (Fig. 1)°.

Durante los ultimos anos, el desarrollo de medidas
de evaluacion de la acumulacion de discapacidad y de
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la actividad inflamatoria en las formas progresivas de EM
ha sido un punto central de investigacion de diversos gru-
pos®®. Se desarrollaron e implementaron variados instru-
mentos con el fin de identificar en forma precisa y precoz
la actividad y la progresion en este fenotipo’. Muchas de
esas herramientas, con mayor o menor sensibilidad, se
utilizaron en ensayos clinicos, no siendo del todo familiar
SuU Uso en la practica asistencial para los profesionales
involucrados en el cuidado de pacientes con EM.

El objetivo de la siguiente revision es describir las medi-
das de evaluacion clinicas y por imagenes implementadas
durante los ultimos afos para evaluar la actividad inflama-
toria y la acumulacion de discapacidad de la enfermedad
en las formas progresivas de EM.

Medidas de evaluacion clinica

Escala ampliada del estado de discapacidad
(Expanded Disability Status Scale, EDSS)

La escala EDSS para medir la discapacidad fisica y su
progresion ha sido usada sistematicamente en pacien-
tes con EM™. Se basa en la combinacion de examenes
neuroldgicos, de la capacidad de deambulary de llevar
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Fig. 1.— Revision propuesta de la clasificaciéon de los fenotipos progresivos en

esclerosis multiple

La Figura 1 puede apreciarse en color en www.medicinabuenosaires.com

adelante actividades de la vida diaria. La puntuacion de
la escala va de 0 a 10 siendo 0 la ausencia de alteracio-
nes y 10 la muerte producida por la enfermedad'. Esta
escala tiene la ventaja de ser una de las mas conocidas
y usadas por los profesionales involucrados en el cuida-
do de pacientes con EM, permite medir y comparar los
casos entre si y temporalmente, no lleva mucho tiempo
su implementacion en la practica clinica y es una de las
escalas solicitadas por los entes regulatorios para evaluar
la eficacia de intervenciones en EM': '2. Si bien su uso
esta difundido, es importante reconocer que el EDSS tiene
varias limitaciones. Una de ellas es que da un peso muy
importante al examen fisico neuroldgico, el cual puede ser
subjetivo y no siempre bien estandarizado en la practica
asistencial’. Por otro lado, el EDSS mostré variabilidad
intra e inter-evaluador, lo que disminuye su confiabilidad,
aunque en los EDSS mas altos, la variabilidad parece
disminuir'®. Por otro lado, la importancia que se otorgue
a la funcién de la ambulacion puede relegar aspectos
importantes de la motricidad en miembros superiores,
con un efecto clinico significativo'. El EDSS también es
poco sensible para evaluar la cognicion y la fatiga'. Otra
limitacion importante, sobre todo respecto a su uso en
ensayos clinicos, es que la definicion de progresion ha
sido establecida en general como incremento de 0.5 o0 1
punto sostenido del EDSS después de 3 a 6 meses’. Se
demostré que tal incremento en ese corto periodo puede
deberse a cambios aleatorios y no como consecuencia
de una progresion clinica sostenida de la enfermedad,
convirtiendo muchas veces esta medida en poco sensible
para detectar cambios tempranos” ''. Se esta intentando
mejorar esta herramienta para hacerla mas sensible y
de evaluacion precoz, por ejemplo su digitalizacion para
evitar errores e inconsistencias'®, el uso de tiempos mas

prolongados de progresion sostenida de la discapacidad'®
y la utilizaciéon de mediciones de EDSS que no sean fijas
respecto al valor basal, para incrementar en forma mas
precisa la deteccidn de la progresion de la discapacidad'”.

Compuesto funcional en esclerosis muiltiple (Multiple
sclerosis functional composite, MSFC)

Dadas las limitaciones que se presentaban con el uso de
EDSS, se desarroll6 otra herramienta con el objetivo de
mejorar la evaluacion clinica y la deteccion de progresion
de la enfermedad'® '°. La evaluacion de MSFC cubre tres
dominios: la motricidad de miembros superiores, la deam-
bulacion y la funcion cognitiva medidas a través del test
de los 9 agujeros (9HPT,9-hole peg test), la prueba de 7.5
metros y el test de suma de una serie auditiva (PASAT,
Paced Auditory Serial Addition Test), respectivamente
(Tabla 1). Tras la aplicacién de estas pruebas, se calcula
un score promedio (Z-score) de los sub-test, que permite
obtener una medida central de evaluacion del paciente®.
Las ventajas de esta herramienta incluyen principalmente
el incremento de la sensibilidad en la medicién funcional,
la rapidez con que pueden ser realizadas las pruebas por
personal capacitado, la objetividad que tienen las escalas,
lo que limita la variabilidad inter e intra-observador, y la
posibilidad de tener una medida central de evaluacion'®.
Las principales debilidades son: cdmo se interpreta esa
medida central (Z-score) y como ésta se relaciona con los
cambios clinicos en el paciente”2°. Una posible solucion
propuesta a esta limitante es mantener separados los
dominios funcionales evaluados. Sin embargo, ha sido
dificultosa la comparacion de subdominios entre pacientes
o entre los estudios que utilizaron la herramienta’. Otra
limitacion es la ausencia de una medida de evaluacion de
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TABLA 1.— Descripcion de los componentes del compuesto funcional en esclerosis multiple (Multiple
sclerosis functional composite, MSFC)

Componentes originales

Descripcion

Prueba de 7.5 metros

Prueba de 9 agujeros (9HPT)

PASAT (Paced auditory serial addition)

Medida desarrollada para evaluar las extremidades inferiores
y la deambulacién. El paciente debe caminar 7.5 metros tan
rapido como le sea posible. Una vez terminado ese test se
repite el mismo. Los pacientes que usan asistencia para
deambular la utilizan al momento de hacer la prueba

Medida desarrollada para evaluar la funcién de las
extremidades superiores/mano. Se le pide al paciente que
incorpore en un tablero con 9 agujeros, las clavijas en
cada agujero lo mas rapido que pueda utilizando su mano
dominante. Una vez hecha la prueba, se repite una vez mas
para cada mano.

El PASAT es una medida de la funcién cognitiva que evalia
la velocidad y flexibilidad del procesamiento de la informacién
auditiva, asi como la capacidad de calculo. Al paciente se le
presentan digitos individuales cada 3 segundos y el paciente
debe agregar cada nuevo digito al inmediato anterior. Los
intervalos entre estimulos mas cortos, por ejemplo 2 segundos
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0 menos, también se han usado en PASAT

la funcion visual, asi como la posibilidad de presentar un
efecto “techo o piso” al aplicar las escalas, dependiendo
del grado de discapacidad del paciente. A pesar de estas
desventajas, el MSFC parece ser una alternativa al EDSS,
ya que tendria mas sensibilidad y precision para detectar
progresion de la enfermedad, con buena correlacion intra
e inter-observador, proveyendo un dato numérico continuo
funcional comparable entre pacientes y convirtiendo asi al
MSFC en una medida de evaluacion primaria en futuros
ensayos clinicos®.

Otras medidas de evaluacion clinica
(test de la marcha)

En algunos ensayos clinicos se aplicaron otras medidas
de evaluacion orientadas a detectar progresion de la
enfermedad. La prueba de 7.5 metros ya fue comentada
previamente en la escala combinada de MSFC'8. Otra
prueba utilizada fue la de los 6 minutos de caminata (6
Minute Walk Test, BMWT)?' que provee una medida de
velocidad de la marcha y resistencia, que se correlaciona
con discapacidad y con algunos resultados informados
por los pacientes. Tiene una buena correlacion inter e
intra-evaluador y una medida precisa de cambio e impacto
clinico (un cambio del 20% es considerado clinicamente
relevante). Si bien la prueba tiene diversas fortalezas, es
importante destacar que el riesgo de que el paciente se
fatigue, se caiga y la necesidad de espacios amplios para
llevarla a cabo, pueden afectar su puesta en practica?'.

Medidas combinadas

Con la intenciéon de incrementar la sensibilidad en la
deteccién de la acumulacion de discapacidad en formas
progresivas de EM, algunos ensayos clinicos utilizaron
medidas combinadas de evaluacion''. Un ejemplo de
ello se encuentra en el estudio que evalud la eficacia y
seguridad de fingolimod en pacientes con EM primaria
progresiva®. En dicho estudio se usé como medida de
resultado primario al cambio sostenido a los 3 meses res-
pecto al basal, de cualquiera de las siguientes medidas:
incremento del EDSS en 1 punto para el EDSS basal < 5,
o de 0.5 para EDSS basal > 5.5; incremento del tiempo de
la prueba de 7.5 metros en > 20%, 0 un incremento > 20%
en el tiempo de la prueba de los 9 agujeros (9HPT)%. Esta
medida combinada mostrd en el estudio una sensibilidad
del 80% para detectar el cambio. Por otro lado, en el estu-
dio que evalud la eficacia de ocrelizumab en EM primaria
progresiva, también se utiliz6 una medida combinada
como resultado. Esta medida fue denominada como “no
evidencia de progresion o enfermedad activa” (NEPAD,
del inglés no evidence of progression or active disease)
definida como la evidencia de no progresion del EDSS
sostenida en 3 meses, el no incremento del tiempo de
la prueba de 7.5 metros en > 20%, el no incremento del
tiempo en la prueba de 9HPT en > 20%, la ausencia de
nuevas lesiones en la resonancia magnética (RM) en la
secuencia T2 o T1 con contraste y la ausencia de recai-
das clinicas®. Esta medida permiti¢ identificar de forma



40

precisa al grupo de pacientes que no habia tenido activi-
dad clinica y radioldgica, asi como tampoco progresion
de la enfermedad?®. Si bien estas medidas combinadas
incrementarian la sensibilidad para detectar progresion y
actividad, aun resta definir con precision cual seria la com-
binacién de medidas y cual es la relevancia que se dara
a la hora de trasladar datos globales al caso individual.

Progresion de la discapacidad independiente
de recaidas y progresion de la discapacidad
relacionada a recaidas

Como mencionamos antes, la reclasificacion de los
fenotipos mantuvo lo central del fenotipo recaidas y
progresivos, pero enfatizé la importancia de identificar la
actividad tanto clinica como radioldgica. Esto se funda-
mento en la evidencia acumulada durante los ultimos afios
respecto a la relevancia que tienen las recaidas sobre la
acumulacién de discapacidad, la eficacia de los medica-
mentos actuales sobre el componente de recaidas y la
importancia de evaluar la progresion de la discapacidad
independiente y asociada de las recaidas como medida
de resultado a la hora de determinar la eficacia de los
medicamentos. El objetivo de evaluar la progresién de la
discapacidad independiente de las recaidas (PIRA, del
inglés progression independet relapse activity) consiste en
determinar la progresion sin que dicha determinacién sea
confundida por el efecto residual de las recaidas clinicas.
Recientemente Kappos y col.”, utilizaron esta medida
para evaluar la eficacia de intervenciones en pacientes
con EM. La definicidn utilizada para medir este resultado
consistié en las modificaciones significativas del score
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combinado de progresion de la discapacidad (incremento
del EDSS, > 20% del tiempo de marcha de 7.5 metros y
> 20% de la prueba de 9HPT) que se produjeran sobre el
score basal del paciente (separado en al menos 30 dias
de una recaida, si la hubiere), y en quienes no se obser-
varan recaidas por al menos 30 dias posteriores de haber
comenzado con la progresion de la discapacidad (Fig. 2).
Bajo esta forma de evaluar se incrementé la sensibilidad
en la identificacion de progresion de la discapacidad
independiente de recaidas.

Respecto a la progresion de la discapacidad relacio-
nada a recaidas, lo que busca esta medida es evaluar la
progresion secundaria a la no recuperacion completa post
recaida. El estudio que evalud la eficacia y seguridad de
interferdn pegilado en EM, propuso definir esta medida
como la progresién de la discapacidad que se observd
dentro de los 180 dias de haber tenido el paciente una
recaida®*. Se propuso que este periodo de 180 dias sea
modificado a 90 dias para incrementar la sensibilidad de
la medicién’.

Si bien estas medidas podrian arrojar mas claridad en
la préactica clinica respecto a progresion independiente
0 asociada a recaidas, se necesita una mas completa
validacién para su uso.

Medidas de evaluacion radiologicas
Carga y volumen lesional en resonancia magnética
Esta medida ha sido ampliamente usada en los ultimos

afos tanto en ensayos clinicos como en la préactica
clinica diaria. Incluye principalmente la aparicién de

30d

Discapacidad

30d | 30d 30d | 30d

230d
Evaluaci6 , g
basal ? ? ? ? ’ Tiempo
(EDSS, 7.5 B @ @ 6 smns 12smns  24smns
metros y
9HPT
B Evaluacion basal @ Comienzode recaida  >30d 30 dias @ Re-evaluacion basal Ausencia de recaidas

Fig. 2.— Progresion de la discapacidad. Progresion independiente de las recaidas.
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nuevas lesiones 0 agrandamiento de lesiones previas
en la secuencia T2 de RM o la apariciéon de nuevas
lesiones que realzan con el contraste, asi como a
medicion del volumen de la carga lesional®. Es una
de las mas precisas y sensibles de actividad de la en-
fermedad en fenotipos recaidas, pero puede no serlo
en fenotipo progresivo®. Esto se debe principalmente
a que la aparicion de nuevas lesiones es menos pro-
bable de lo que ocurre en los fenotipos con recaidas®
26 También es importante destacar que la presencia
de mas o menos lesiones en el estado clinico del pa-
ciente es incierto dada la predominancia del fenémeno
neurodegenerativo como causal en gran parte de la
acumulacion de sintomas que se van experimentando?®.
Si bien la medicién de la carga lesional por resonancia
es una medida de evaluacion que seguira siendo util,
un refinamiento de la técnica (incremento del campo
magnético para mejorar la visualizacion de lesiones,
el uso de contrastes con mayor sensibilidad o la iden-
tificacion de realce lepto-meningeo) debera aplicarse
para incrementar la sensibilidad en la deteccion de la
actividad y su impacto en la clinica® 2.

Medicion de atrofia global y regional

La medicién de atrofia cerebral como evaluacion del
fendmeno neurodegenerativo que ocurre de forma pre-
coz en EM, ha sido ampliamente correlacionada con la
discapacidad fisica y cognitiva a mediano y largo plazo,
asi como con mayor actividad de la enfermedad?®-%°. En
la actualidad, la mayor comprensién del fendmeno, y
la aparicion de técnicas automatizadas y precisas, ha
convertido también a esta medida en una herramienta
importante en la evaluacion de la eficacia de medica-
mentos para el control y tratamiento de la EM?°. De
esta forma, la atrofia cerebral global ha sido aplicada
como medida de resultado secundario y primario en
diversos ensayos clinicos tanto en pacientes con fe-
notipo recaidas como progresivos de EM?®22.23.31-35 | g
medicién de atrofia regional ha sido menos utilizada,
pero podria proveer datos mas sensibles de progresién
de la enfermedad. Entre estas medidas destacamos
aquellas que evaluaron la reduccion del talamo, de los
nervios opticos o del nucleo caudado como medidas de
resultado secundario, pero con menos difusion de su
uso respecto a la atrofia global?® ¢, Entre las fortalezas
de estas técnicas cabe destacar la alta sensibilidad
al cambio que presentan y su reproducibilidad®. Sin
embargo, varias limitaciones deben ser superadas aun
para su implementacion en la practica, tales como la
posibilidad de que factores biolégicos confundan la
medicién, artificios de la imagen, falta de estandariza-
cién de los protocolos y el traslado de datos globales
a niveles individuales, principalmente?® 38,

Tomografia de coherencia Jptica

La tomografia de coherencia éptica (OCT, del inglés
optic coherence tomography), es una técnica no invasiva
que provee datos de la resolucion espacial de la retina,
midiendo el grosor de la capa de nervios de la retina y
el volumen macular®. El adelgazamiento de la capa de la
retina podria traducir el fendmeno degenerativo a nivel del
sistema nervioso central en pacientes con EM*. El uso de
OCT ha sido incorporado en varios ensayos clinicos en EM
progresivas en los ultimos afios, buscando evaluar el efecto
neuroprotector de diversas intervenciones. Si bien su uso
se incrementd en los ultimos anos, no ha sido validada aun
como medida de progresion de la enfermedad y su signi-
ficado clinico todavia no se ha determinado totalmente®.

Otras técnicas de imdgenes

La atrofia de la médula espinal ha sido correlacionada
durante los ultimos afios con una mayor discapacidad
fisica en formas progresiva de EM?? 4041, Unos pocos
ensayos clinicos han incorporado la medicion de la atrofia
como medida de evaluacion ya que, si bien aportarian
un dato preciso y de interés del fendmeno degenerativo,
su reproducibilidad y sensibilidad al cambio, al medir
estructuras tan pequefas como la médula, se dificulta
considerablemente. También es importante destacar que
en la practica clinica existe gran variabilidad a la hora de
obtener las secuencias de la médula y, la posibilidad de
artificios o errores de medicion es significativamente ma-
yor comparada con los protocolos de evaluacion cerebral.
La tomografia por emisién de positrones (PET), la
técnica de transferencia de magnetizacion, la resonancia
magnética funcional, el tensor de difusion y la espectros-
copia también han sido aplicadas en algunos ensayos
clinicos, pero sus resultados e interpretaciones no han
arrojado valores sensibles y reproducibles que hayan
permitido la difusién de su empleo en la actualidad®.

Discusion

Durante los ultimos afios se produjeron grandes avances en
la comprensidn de la frecuencia de la enfermedad en nuestro
paisy en la medicion del componente degenerativo respon-
sable de la progresién de la discapacidad en pacientes con
EM8 74243 Diversos medicamentos, tales como los interfe-
rones, fingolimod, ocrelizumab'y rituximab entre otros han
sido evaluados a través de estudios que han perfeccionado
los criterios utilizados para incluir pacientes, asi como para
evaluar resultados®#4. Sin embargo, aiin queda por definir la
mejor manera de evaluar la progresion de la enfermedad de
forma precisa y precoz, tanto en el contexto de los estudios
clinicos como en la practica asistencial (Tabla 2).



42 MEDICINA - Volumen 79 - N° 1, 2019
TABLA 2.— Medidas clinicas y radioldgicas de resultados utilizadas en la evaluacion de fenotipos
progresivos de esclerosis miltiple
Medidas clinicas
Fortaleza Debilidad
EDSS ¢ Uso diseminado y facilidad de uso ¢ Variabilidad intra e inter observador
e Comparacion entre e inter pacientes ¢ Poca sensibilidad a minimos cambios
* Amplio uso en ensayos clinicos /soli- ¢ Alto peso sobre el examen fisico
citada por entes regulatorios * Poco sensible para aspectos cogniti-
vos y fatiga
MSFC * Mayor sensibilidad a los cambios * Poca sensibilidad al cambio medida
* Prueba de realizacion rapida por PASAT

NEP/NEPAD/PIRA

Carga y volumen lesional en RM

Volumen cerebral

OCT

Poca variabilidad inter e intra obser-
vador

Combinacion de pruebas de progre-
sion

Incremento de sensibilidad para de-
tectar cambio

Medidas radioldgicas

Alta sensibilidad a la identificaciéon de
nuevas lesiones
Alta reproducibilidad

Medicién del fenémeno neurodegene-
rativo precoz y sensible

Alta reproducibilidad

Alta sensibilidad al cambio

Medicién del fenémeno neurodegene-
rativo precoz y sensible

Alta reproducibilidad

Dificil interpretacion del score global
(Z-score)

Posibilidad de presentar efecto “te-
cho-piso”

Dificultad en la interpretacion indivi-
dual del cambio

Uso poco diseminado / validado

En formas progresivas, los cambios
focales son menos evidentes

Menor correlacion clinica/radiologica
en fenotipos progresivos

Posibles confundidores biolégicos
Necesidad de estandarizar el proceso
de medicion

Necesidad de definir el valor individual
de cambio

Ausencia de validacién en la practica
clinica

EM: Esclerosis multiple; EDSS: Expanded disability status scale; MSFC: Multiple sclerosis functional composite; NEP: No evidence of progression;
NEPAD: No evidence of progression and active disease; PIRA: Progression independence relapse activity; RM: Resonancia magnética; OCT:

Optic coherence tomography

Futuros estudios que incorporen datos radioldgicos,
clinicos, cognitivos y otros provenientes de los pacientes,
permitiran incrementar la sensibilidad en la deteccion
temprana de la progresion de la enfermedad en EM
que facilite el cuidado y el tratamiento de las personas
afectadas.
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