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Evaluacion clinica de la esclerosis multiple:
cuantificacion mediante la utilizacion de escalas

G. Izquierdo, J.L. Ruiz-Pefia

CLINICAL EVALUATION OF MULTIPLE SCLEROSIS:
QUANTIFICATIONBY USEOFSCALES

Summary. Introduction. Clinical evaluation is indispensable in multiple sclerosis (MS) for the quantitative measurement of the
extent of the disorder, which is in turn required to find out how the disease is evolving and the influence the different forms of
treatment are having on it, both in the experimental phase and in the usual monitoring they are subjected to.Method. We review
the different scales that are used to evaluate the distinct symptomatic and functional aspects of MS and the repercussions these
have on the extent of disability displayed in the patient’s social and personal life. Although in recent years, the EDSS has been
an essential, irreplaceable scale in MS, other instruments of measurement that complement it have also begun to appear. The
fatigue, cognitive function and quality of life scales are being used more and more frequently. The Multiple Sclerosis Functional
Composite is an instrument that is used more and more frequently in MS and has proved to be highly sensitive in the evaluation
of very important clinical trials. Conclusions. The lack of correlation between the distinct scales corroborates the fact that they
measure complementary aspects of MS. [REV NEUROL 2003; 36: 145-52]
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INTRODUCCION

Aunque la EDSS (del inglés,Expanded Disability Status Scale) toda-
viaesunaescalabasicainsustituibleenlaesclerosismaltiple (EM),en
losultimosafioshanaparecidoinstrumentosde medidaque lacomple-
mentan. Las escalas de fatiga, de funciones cognitivasy de calidad de
vida (CdV) se utilizan cada vez més. La escala maltiple compuesta
(Composite) esuninstrumento que seempleacadavez masenlaEM,
yhademostradogransensibilidadenlaevaluaciondeensayosclinicos
degranimportancia. Lafaltade correlacionentre lasdistintasescalas
corroborael hechode que lasdiversasescalasmidenaspectoscomple-
mentariosde laEM. LaEM esunaenfermedad multifocal deevolucion
por brotes, al menos en el comienzo en méas del 85% de los casos, y
curso impredecible. La valoracion de los defectos funcionales que
produce es, por consiguiente, muy dificultosa, y la comparacion de
incapacidades de sistemas diferentes, como ladisminucionde laagu-
dezavisual en relacion conalteraciones motoras, sensitivas o cerebe-
losas, requiere una cuantificacion que logicamente es inexacta.

A pesar de la dificultad la valoracion y cuantificacion de las
alteraciones que produce la EM, esta cuantificacion es absoluta-
mente imprescindible para poder comparar la evolucién de los
pacientes de formaobjetivay pararealizar valoracionesclinicas del
efectode lostratamientosen laprécticadiariay tambiénenensayos
clinicoscontrolados.

Esimportante teneren cuentatres conceptosdistintos, enlo que
a laafectacion que produce la enfermedad se refiere:

— Impairment(deficiencia-faltade funcion): serefiereadeficiencia,

déficitoalteracion de lafuncion del miembro, 6rgano otejido (p.

ej., amputacion o pardlisis de una pierna o pérdida de un ojo o

atrofiadel nervio Gptico); notienerelacioncon la‘capacidad fun-
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cional’, sino con los sintomas y los signos, con las lesiones o la
disfuncién del 6rgano. Un paciente puede puntuar conafectacion
delasescalasdedeficienciasinque necesariamente estorepercuta
paranadaen su vida (p. ej., una alteracion de un campo visual de
un ojo o la presencia de una hiperreflexia con signo de Babinski).

— Disability (discapacidad, mejor que invalidez): eslarepercusion
del defecto funcional en el enfermo. Si existe ya un grado de
afectacionqueimpide queel pacienterealicetodassustareascon
normalidad con relacion al defecto funcional valorado, éste se
punttiacomo discapacitante (p. ej., limitacion para caminar sin
ayudaodificultad oimposibilidad para leer o paravestirse); tiene
que ver con la pérdida o limitacion funcional (p. ej., para las
actividadesbasicasde lavidadiaria) resultante de ladeficiencia.

— Handicap o desventajasocial: es laconsecuenciasocial de esta
faltade funcion. Serefiere alas consecuencias de ladiscapaci-
dad en el terreno social, laboral, de realizaciones personales,
aficiones, etc.

Laafectacioninvalidante que repercute en el paciente no necesaria-
mentetiene quetener repercusionesen lavidasociolaboral delenfer-
mo, y en ocasiones depende del tipo de trabajo desarrollado y el
medio (pais, raza, sociedad, etc.) enel que el paciente se desenvuelve.
La repercusion del handicap en la CdV del paciente es mucho mas
directa que los dos niveles anteriores (incapacidad e invalidez).

Recientemente, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
[1] ha propuesto una visién més positiva de la funcionalidad en la
EM y sustituye los términosdisability (discapacidad) yhandicap
(desventaja social) por los més positivos de actividad (activity) y
participacion (participation) (Fig. 1). Esta nueva clasificacion se
utilizayaenensayosclinicos queapareceranenunfuturo proximo.

Lasescalas de las que disponemos miden aspectos distintos del
deterioroneurol6gico producido por laenfermedady de las conse-
cuencias personales, familiares y sociales (Fig. 1).

ESCALAS DE DISCAPACIDAD (EDSS)

Lasllamadasescalasde discapacidad deberianserespecificasdelo
quese quiere medir (ladiscapacidad), peroaveces miden deficien-
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Salud/Enfermedad
|mpairm_ent Disability Handicap
Disfuncion Discapacidad Desventaja
Signos Sintomas Social
e Actividad Participacion
p Activity Participation
EDSS
MFC Composite Qo

Ambulacién

10,0 = Muerte por EM

9,0-9,5 = Dependencia completa Confinado a
:I silla de ruedas
8,0-8,5=Cama-silla. Aseo personal con ayuda. o0cama
) Camina con ayuda
7,0-7,5 = Confinado a silla de ruedas T (<5m) w

(50 m o mas)
(100 m 0 més)

— Camina sin ayuda

4,0-4,5 = Incapacidad moderada (300 a 500 m o0 mas)

3,0-3,5 = Incapacidad leve moderada
2,0-2,5 = Incapacidad minima

Totalmente

1,0-1,5 = Sin incapacidad ambulatorio

0 = Exploracién normal

Figura 1. Consecuencias de la afectacion neurolégica y relacion con las
medidas utilizadas.

cia 0 handicap, o combinaciones de ambos. Esta especificidad es
lo que le da validez relativa a la escala. Por otra parte, deben ser
sensiblesy, por lo tanto, modificarse cuando el paciente tiene una
evoluciénclinicaenunouotrosentido. No debensujetarse avaria-
cionesen condicionesdiferentes, nirealizarse por diferentes obser-
vadores. Conviene que sean, ademas, ficiles de aplicary en condi-
cionesdiferentes, y quesean (tilesentodas las fases de laenfermedad.
Loideal es que puedan administrarse por personal no especializa-
do, lo que, ademas, sirve para mantener un coste bajo[2].

Las primeras escalas de discapacidad se describieron con el
objeto de determinar lahistoria natural de laenfermedad. Alexander
[3],en 1951, cred una escala basada en la exploracion neuroldgica
ordinaria, enlaque tenian mas peso especifico los datos de laexplo-
racion,aunquenotuvieranrepercusiondirectasobre laincapacidad,
que losdatos con mayor repercusion directasobre ésta, como los de
movilidad. Pocotiempo después, se publico laescalade McAlpine
y Compston [4], que, como laanterior, permitiasdlo valorar evolu-
ciones amuy largo plazo y para estudios epidemioldgicos.

Aunque histéricamente noes laprimeraescalautilizadaen EM,
laEDSS, que tuvo precedentesenlaDSSy en los sistemas funcio-
nales (SF) [5] del mismo autor, si fue la primera en recibir un
reconocimiento generalizadoy universal, que hapermitido realizar
estudios de tratamiento con medicamentos hoy en dia aceptados
como eficaces més alla de toda duda.

LaDSS, introducida en 1955 por Kurtzke [6], pretendia reco-
ger lasafectaciones funcionales relevantes para caracterizar lain-
capacidad funcional y basarse en datos de exploracion; sélo la
funcidn vesicoesfinteriana se obtenia por anamnesis.

LaEDSS, en 1983, incluye, sobre los 10 puntos originales de
1aDSS, 0,5 puntosapartirdelaDSS 1, lo que permitiaunamedida
del empeoramiento mucho mas ajustado que el de la DSS.

La EDSS basa la cuantificacion en la afectacion de ocho SF
(visual, afectacion de tronco cerebral, motor, sensitivo, cerebelo-
vestibular, vesicoesfinterianoy sexual, mental y otros), pero se con-
diciona mucho por la capacidad de deambulacion, que a su vez
condiciona también las puntuaciones (Fig. 2). La escala EDSS es
ordinal, lo que produce claras dificultades alahorade comparar los
cambios que se producen, ya que éstos no equivalen si se producen
en intervalos distintos de la misma. Ademas, no se puede utilizar,
aunque se hagaamenudo, paracomparaciones estadisticas paramé-
tricas, loque restapoderalos estudios que lautilizan como medida,
yasi sehacomprobadoen losensayos clinicos realizados con dife-
rentestratamientosinmunosupresorese inmunomoduladores.

La EDSS, en contra de lo que parece decir su nombre, es una
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Figura 2. EDSSYy surelacion con la capacidad de ambulacién (tomado de [6]).

escala de deficiencia(impairment) y no de discapacidad (disabili-
ty),aunque escierto que se ve muy influida—sobre todo, en laparte
media de su intervalo de medida- por medidas de invalidez (am-
bulaciény alteraciones esfinterianas).

Lavariabilidad interobservador depende del entrenamientode
los exploradores, por lo que se necesita, antes de su utilizacién en
estudios multicéntricos, unentrenamiento previo de losevaluado-
res que permita homogeneizar los resultados obtenidos.

Los resultados equivocos de muchos estudios con inmunosu-
presores y algunos de los realizados con inmunomoduladores, en
relacion conel seguimientode laincapacidad con lautilizacion de
la EDSS, ha puesto en cuestion la idoneidad de esta escala por la
posibilidad de que se produzcan errores de tipo I1. Por otra parte,
ladificultad de encontraralternativashahecho que Ultimamente se
hayan introducido nuevas escalas.

En 1984, Sipeetal [ 7] propusieronunaescalaseminuméricaque
aparentemente cuantificabalaexploracion neurolégicaengruposde
afectaciondesde lanormalidad, alaqueseleadjudicalafunciéntotal
al cero. Laescalavaloracon 100 puntos lanormalidad absoluta que
proviene de lanormalidad de las funciones cognitivas y psicopato-
l6gicas (10 puntos), motilidad ocular (21 puntos), paresbajos (cinco
puntos), fuerza (20 puntos), reflejos osteotendinosos (8 puntos), re-
flejos cutaneoplantares (4 puntos), funcion sensitiva (12 puntos),
funcion cerebelosa (10 puntos) y marchay estabilidad (10 puntos).
Las alteraciones esfinterianas y sexuales se descuentan de forma
negativa de la cifra total. A pesar de parecer méas precisa, la poca
precision de algunos términos, como moderado y grave, para cuan-
tificaralgunasalteraciones hace que su utilizacién no hayasidonunca
capaz de reemplazar a la EDSS, aunque se ha utilizado en algunos
ensayos clinicos para valorar lagravedad de un brote. Por ejemplo,
si un brote disminuye la puntuacién en mas de 15 puntos, se consi-
deraria grave. Esta escala se ha utilizado casi siempre en combina-
cioncon laEDSS, con correlaciones buenasy sin que parezcaque la
sensibilidadseamayor; por lotanto, suusono pareceimprescindible.

Otraescalacuantitativaque mejoraalgo lasensibilidad utiliza-
da en ensayos clinicos es la propuesta por Tourtellotte et al [8]
(QENF); sin embargo, su utilizacion requiere mucho tiempo y
limita, por lo tanto, su utilidad.

El indice de ambulacién propuesto por Hauser et al [9], y que
aisladamentenosehautilizadoapenas, esunaescalaconceptualmen-
te diferente, en laque se afiaden conceptos como lafatiga o el tiempo
en caminar 25 pies. Hoy en dia, con laexpansion de la utilizacion de
lamedida funcional compuesta(MFC), estaescalase incluye précti-
camente dentro de la EDSS y del subtest de la MFC de los 25 pies.
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Tabla. Protocolo neuropsicolégico.

Esquema ap(ﬁgg‘é%n MO M12 M24 M36
Atencion

PASAT (forma A; 3 s) 6

Stroop test (nombre-color) (Tea) 7

Letter-Number Sequencing (1ll) 8 ’

SDMT 9 ’ ’ ’ ’
Memoria

CVLT Il 5 A Tavec C A

Evocacion categorial (P, Anim,NoE) 1

Memoria visual (PIEN) 4

FCSRT experimental 2 A B C A

Funcionesvisuoespaciales

Localizacion de punto (VOSP) 3

Funciones prefrontales

PASAT (forma A; 3 s) 6

Stroop test (color-nombre) 7

Evocacion categorial (P, Anim,NoE) 1

Tiempo de realizacion: 35-45 minutos.

ALTERACIONES COGNITIVASY PSIQUIATRICAS

Lafuncion cognitivase alteraen al menos el 50% de los pacientes
con EM, y seglin algunos estudios, a lo largo de la evolucion de la
enfermedad puede llegar al 64% en fases muy precoces de lamisma
si se utilizan pruebas suficientemente sensibles [10]. En general,
las alteraciones cognitivas en la EM son menos graves que las
producidas en otros procesos demenciales. Muchos pacientes no
tendrén déficit cognitivos o serdn minimos; un pequefio porcentaje
—menos del 10%- presentaran unademenciaimportante, que afec-
tardamaltiples&reas cognitivas, mientras que otros pacientes pre-
sentaran déficit aislados en algunas areas cognitivas [11,12]. Las
funciones cognitivas dispersas son aquellas que no se localizan
estrictamente en unaregion cerebral Gnica. Porello, sus alteracio-
nesno se observanen los casos de lesiones cerebrales focales, sino
cuando lalesiones muy ampliay generalmente bilateral. Las fun-
ciones localizadas se presentan en un tnico hemisferio y muchas
veces en una parte del mismo [13].

Sinembargo, éste es untema que se tiene muy poco en cuenta,
tanto en el seguimiento clinico de los pacientes como en los ensa-
yos clinicos més importantes realizados hasta ahora, aunque los
resultados de su utilizacion son muy prometedores, ya que se ha
observado que son suficientemente sensibles para detectar varia-
cionesen periodos cortosy pueden detectar el efecto de lamedica-
cién con inmunomoduladores.

La eleccidn de los tests mas sensibles y especificos para la
evaluacion de las alteraciones cognitivas en pacientes con EM es
motivo de una gran controversia hoy en dia y depende de los ob-
jetivos que se quieran conseguir; pero es importante sefialar que
cuantomés profundicemosen las diferentes funciones, lasensibi-
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lidad de las alteraciones encontradas vaa aumentar, pero la espe-
cificidad de los estudios va a disminuir y perdera en gran parte el
interésde su utilizacion. Pareceimprescindible buscar pruebas que
serelacionen con las alteraciones que pueden achacarsealaEMy
noaotrasenfermedades concomitantes o asituaciones marginales.

El examen de las funciones superiores realizado durante la
exploracion neuroldgicahabitual suele ser bastante insensibleaun
déficitcognitivo leve. Unavaloracion neuropsicolégicaexactare-
quiere, en general, de extensas pruebas neuropsicoldgicas, cuya
administracion puede llevar 2-6 horasy que precisan ser interpre-
tadas por neuropsicélogos clinicos muy especializados. Ademas,
los tests de cribado habituales, como el MMSE (del inglés, Mini-
Mental State Examination), Gtiles para valorar las demencias ‘cor-
ticales’, como laenfermedad de Alzheimer (EA), son muy insen-
sibles para los déficit cognitivos en la EM. Son muy escasas las
baterias de cribado neuropsicoldgico elaboradas especificamente
paralaEMy, ademaés, nosehanvalidadoal espafiol. Elinstrumento
de cribado breve (25 minutos) més utilizado en la EM es el desa-
rrollado por Rao et al [14], conocido como BRB-N (del inglés,
Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Test in Multiple
Sclerosis). Estetest,ampliamenteutilizadoenensayosclinicos, ha
proporcionado unasensibilidad y unaespecificidad significativa-
mente mejoradas respecto al MMSE [15].

En los pacientes en los que el cribado neuropsicolégico haya
demostrado la existencia de alteraciones, se precisara un examen
de las &reas cognitivas especificas afectadas. De hecho, el empleo
dedistintas pruebas, no equivalentes, paralas mismas funcioneses
responsable de que los datos resulten contradictorios y de dificil
comparacioneinterpretacion.

Aunque lo ideal seria conseguir un test que evaluara todas las
alteracionescognitivas, estetestideal noexistey lacombinacionde
unndmero mayor o menor de subtests parece por ahoraimprescin-
dible. En los Gltimos afios se han buscado, utilizado y normalizado
baterias que permiten una evaluacion suficientemente sensible y
especifica que no precisan mucho tiempo [16]. Deberia probable-
mente existir una propuesta de bateria neuropsicolégica para el
estudio de los déficit cognitivos especificos en la EM y, ante su
ausencia, desde nuestra unidad, la division de Neuropsicologia
(Duque) ha propuesto una que se valida en la actualidad, tanto en
cortestransversalescomo longitudinales (Tabla). Estabateriatiene
en cuentalaevaluacionde las funciones més especificamente alte-
radas enlaEM, asi como factores parasu evaluacion comoel efecto
aprendizaje, eincluyeel PASAT, untestque formapartedelaescala
funcional compuesta(Composite) y que se comentardmasadelante.

LaEM se acompafia de alteraciones psiquiatricas que aumen-
tan lamorbilidad y disminuyen la capacidad funcional, al tiempo
que afectanalaCdV. Estasalteraciones se producen no sélo por la
reaccion natural a la enfermedad de base, sino por dafios focales
que producen alteraciones psiquidtricas y por efectos adversos de
lamedicacion utilizada. En muchas ocasiones estos factores, ade-
mas, se imbrican y son muy dificiles de separar.

Lasafectaciones del humor se defineny cuantifican inicamen-
te en funcién de términos de comportamiento, y la escala mas
utilizadaesel DSM-1V (del inglés, Diagnostic Statistical Manual
of Mental Disorders, 4 ed) [17].

Lamayoriade los pacientes con EM padecen un cuadro depre-
sivo de origen maltiple y, en general, se utilizan escalas méas sen-
cillascomoeltestde Becketal [18], uncuestionarioque los propios
pacientes cumplimentan, de muy facil utilizacion e interpretacion.
Una alternativa a éste es la escala del Centro para el Estudio Epi-
demioldgico de la Depresion (CES-D) [19].
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FATIGA'Y FATIGABILIDAD

Lafatigaeslasensacionsubjetivade cansancioode faltade energia
secundaria o no a un esfuerzo, que presentan la mayoria de los
enfermos durante su evolucidn, sea cual sea el tipo de EM, y que
puede llegar a ser muy discapacitante, con una prevalencia que
varia entre el 60 y el 90%, segun los autores [20,21].

Clésicamente, se citaba como sintoma de fase prodrémica o al
inicio de la enfermedad, y se presentaba como sintoma Unico, o
coincidiamas frecuentemente con otra sintomatologia; el paciente
podia referirlo espontdneamente o al ser interrogado, y segn lain-
tensidad de lasintomatologiaexistente puede llegaralimitar lavida
laboral, social, e incluso cotidiana de muchos pacientes. Sigue un
patrén horario predeterminado, conmayor afectacion conformeavan-
zael dia; suele empeorar con el ejercicio, con la exposicion a altas
temperaturas, con el estrés o con la depresion, y mejora con el des-
canso, con el suefio, con experiencias positivas o ciertas drogas, etc.

El mecanismo patolégico que subyace a este sintoma no se
conoce bien, pero probablemente es multifactorial: la afectacion
del suefio que produce unareparacion incompleta, alteracionesde
los niveles de melatonina, depresion, alto nivel de citocinas, afec-
tacion del sistema piramidal, cerebeloso o muscular, alteraciones
endocrinometabdlicas, etc.

Los primeros ensayos clinicos [22] que evaluaron la fatiga en
pacientescon EM utilizaron medidas eminentemente visuales, en
lasqueelsujetoescogiaunnimerodel 1al 5quereflejabael grado
de fatiga; éste, si bien es un buen método de aproximacion cuanti-
tativo, fallaenmedirelimpactode lafatigaen las funcionesdiarias
y esvulnerable a respuestas impulsivas.

Paraddjicamente, a pesar de su frecuencia, la fatiga no se con-
templaen laescalade valoracion masutilizadahoy endia, laescala
EDSS de Kurtzke. La evaluacion de la fatiga es una tarea dificil,
dada la subjetividad de este sintoma. Aunque se han elaborado y
disponemos de diferentes escalas de medicion, podemos decir que
no existe unidad de criterios sobre elmodo de calificarlay evaluar-
la. Laevaluacion de lafatigaes unatareadificil, dada la subjetivi-
dad de este sintoma. Se han desarrollado diferentes escalas de
medicion que estan disponibles, aunque ninguna se acepta de for-
madefinitivaparasu utilizacionen losensayos clinicos, por loque
podemos decir que no existe unidad de criterios sobre el modo de
calificarlasyevaluarlas.

Weinshenker et al [23], en el estudio sobre la eficacia de la
pemolina, utilizaron la opinion subjetiva de los pacientes como
criterio cuantificador: ordenabasefialar unnivel al inicio del estu-
dio, y pediaal paciente que comparase su fatigaen relacion conesa
sefial despuésdeacabar el tratamiento. Kruppetal [24] elaboraron
unaescalade cuantificacion de lagravedad de la fatiga mediante la
realizacion de una serie de preguntas.

Entre las escalas més habitualmente utilizadas en ensayos cli-
nicos y en el seguimiento de pacientes, estan las siguientes:

— Fatigue Severity Scale (Krupp etal, 1989).

— Fatigue Impact Scale [25].

— Multidimensional Assessment of Fatigue [26].

— Checklist of Individual Strength [27].

— Multidimensional Fatigue Inventory [28].

— Fatigue Assessment Instrument [29].

— Fatigue Scale[30].

— Fatigue Descriptive Scale —version en inglés de la escala des-
criptiva de fatiga, EDF-[31].

— Profile of Mood States[32].

— Functional Assessment of Multiple Sclerosis [33].

— Short Form-36 of the Medical Outcome Survey [34].
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En Espafia, Iriarte etal [35] propusieron, en 1993, unanuevaescala
para la evaluacion de la fatiga que nos parece muy interesante, al
evaluarlosaspectos cualitativosdelamismaynosdlolagravedad.
Acestaescalaladenominaron EDF; se tiene en cuenta la narracion
del sintoma—se distingue entre espontaneay reconocidatras cues-
tionarse el paciente sobre ella—, la descripcion de la fatiga —se
diferencialaasteniaosensacionde cansancioinclusoenreposo, la
fatigabilidad o cansancioal realizar ejercicio, y el empeoramiento
de los sintomas previos—, la periodicidad —se diferencia segln se
presentase menos de 15 dias al mes, mas de 15 dias al mes, diaria-
mente, o de forma permanente—, la limitacion producida por la
fatiga —se distingue la no produccidn de limitacion, que ésta se
limite al trabajo, se extiendaa lo social o incluso al autocuidado—, y
laexistencia o no del fendmeno de Uhthoff. Su valor variaentre 0
y 17 puntos, y se obtienen dos letras (correspondiente aespontanei-
dad y modalidad), dos nimeros (periodicidad y limitacion) y la
presencia del fendmeno de Uhthoff.

Se han propuesto otras escalas con mejor o peor resultado,
comoeltestdeejercicioy paradaespontaneoy trasanimacion por
elexaminador de Van der Ploeg [36], lamedicion de lavelocidad
de conduccidn central y el ejercicio aerobio, perono parece queen
este momento este tipo de escalas pueda suplir a las puramente
clinicas.

CALIDAD DE VIDA

LaOMSdefine la salud comoel estado de bienestar fisico, mental
y social. La CdV seria la percepcion individual y subjetiva del
estado de salud con el impacto de laenfermedad y sus consecuen-
cias, desde la perspectiva del propio paciente, que establece una
‘comparacion’, de algin modo, entre coémo estay como desearia
estar respecto a su estado de salud.

La obtencion de datos sobre la CdV y el bienestar del paciente
son cada vez masimportantesy se consideran criterios adicionales
de valoracion a los criterios clinicos convencionales. Los instru-
mentos que miden la CdV son cuestionarios que eval(an los dife-
rentes estados de salud. Desde el punto de vista metodoldgico, los
instrumentos deben reunir unaserie de criterios minimos comoen
cualquierescala, esdecir, facilidad de uso, validez, fiabilidad, sen-
sibilidad e incluiral menostres dimensiones: fisica, mental y social.

La medida de la CdV es Util en los ensayos clinicos, no s6lo
porque incorpora dimensiones que normalmente no se tienen en
cuentaen lasescalas de discapacidad, por ser consecuenciaindirec-
ta de éstas, sino que ademas permite incorporar en la evaluacion
conjunta los efectos adversos del tratamiento [37]. La investiga-
cién sobre CdV permite, adem4s de identificar y evaluar proble-
mas, evaluar précticas clinicas y ponderar los resultados de los
ensayos clinicos, asi como analizar la relacion entre el coste y la
utilidad de los tratamientos, lo que permite tomar decisiones de
gran interésy repercusion social en politica sanitaria [38].

El instrumento de medida mé&s adecuado para la CdV es el
cuestionario, y lascaracteristicasde los cuestionarios se establecen
biengraciasalaexperienciaadquiridaennumerosasenfermedades
[39]. Se pueden utilizar cuestionarios genéricos, pero cadavez mas
en Neurologia se tiende al empleo de cuestionarios especificos
[40]. Se han realizado cuestionarios cuyos items se cuantifican
antes 'y después de laaparicion de laenfermedad, con el fin de ver
el grado de afectacion que éstahaocasionadoy quetiene en cuenta
situaciones fundamentales en lavida de todas las personay, por lo
tanto, también de los pacientes con EM. Las mas frecuentemente
incluidas son:
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— Estadocivil.

— Situacion profesional.

— Situacién emocional.

— Relaciones sociales.

— Demandaayuda externa o familiar.
— Ayudaeconémica.

Los cuestionarios mas utilizados en la EM son los derivados del
cuestionario SF-36, que incluye todos los items mencionados [41]
y que se ha validado para la EM [42]. Otra es la DIP (del inglés,
Disability and Impact Profile) [43]. Engeneral, lasescalas de CdV
han demostrado claramente su consistenciay fiabilidad [44],y,en
menor medida, su sensibilidad y especificidad. Una de las mas
utilizadas, especialmente en nuestro pais, es laescala FAMS [45]
(del inglés, Functional Assessment of Multiple Sclerosis), que tiene
laventaja de haber sido adaptada a nuestro medio por un grupo de
neurélogos espafioles [46].

Lafaltadebuenacorrelaciénentre lasvariablesclinicasylasde
RM hace que ningunade ellas sirvacomo marcador Ginico o criterio
de referencia de la enfermedad. La CdV de los pacientes con EM
depende de lapérdidade capacidades, lapercepcionde lasituacion
funcional del propio paciente y de la pérdida de oportunidades so-
cialesen relacion con la enfermedad o sus tratamientos [47].

El concepto de CdV relacionado con la enfermedad ha de se-
pararse del concepto mésgeneral de CdV, y unode losindicadores
que puede resultar mas Gtil paraello, en el ambito de laenfermedad,
esel conceptodeafio devidaajustado por calidad (AVAC) ganados
a laenfermedad. El AVAC es una unidad que integra la cantidad
de viday la CdV relacionada con la enfermedad.

Otraescalaque seempiezaautilizar Gltimamente paraevaluar
larelacion coste-beneficioesel EuroQuol, del que nodisponemos
todaviade muchos datos respecto apacientes con EM, aunquesien
otrasenfermedades [48].

Unaventajadel empleode lasescalasde CdV esque sonfaciles
ybaratasde utilizar, al realizarlas generalmente el propio paciente;
pero el aspecto negativo es la falta de correlacion con la situacion
funcional, que eslaobjetivadapor el neurélogo [49]. Por otraparte,
esposibleencontrar correlacionescon medidas més objetivas, como
laatrofia cerebral medida en RM [50].

Es cierto que las medidas de CdV, por otra parte, nos dan una
respuestapocoexactade lasituacionde los pacientes, peroresponde
fielmente a lo que los pacientes demandan o lo que es equivalente a
suCdV. Sinembargo, no hay que olvidar que es mejor estarespuesta
inexacta a una pregunta claramente relacionada con el interés del
paciente, que respuestas mas exactas y matematicamente mas co-
rrectas que contestan preguntas mucho menos claras y pertinentes,
y asi lo reconocen los propios profesionales de la estadistica [51].

MEDIDA FUNCIONAL COMPUESTA

La EDSS de Kurtzke se basa en el examen neuroldgico, realizado
por un neurologo, de ocho SF. Esta escala tiene ventajasy desven-
tajasyaconocidas desde hace tiempo, y que hemos comentado. Las
desventajas tienen su origen en el cardcter ordinal no cuantitativo
delaescala, condiferentessensibilidadesen cadatramode medida.
Otras escalas de menor difusion tampoco parecen resolver estos
problemas.

Al analizar las dificultades de utilizacion de la escala EDSS,
algunos expertos pensaron que se necesitaban alternativas a las
medidas utilizadas en ese momento, de manera que en febrero de
1984, la Sociedad Americana de EM celebrd, en Charleston (Ca-
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rolinadel Sur), untaller tituladoOutcomes assessmentin Multiple

Sclerosis Clinical Trials: acritical analysis, pararevisar las escalas

dediscapacidad, medidas de laboratorioy radiol6gicas utilizadas

en los ensayos clinicos de EM. Estos especialistas llegaron a la
conclusion de lanecesidad de obtener una nueva formade medida

de discapacidad con las siguientes caracteristicas [52]:

a) Multidimensionalidad, parano olvidar ninguno de los aspectos
clinicos més relevantes de esta enfermedad.

b) No redundancia, es decir, que cada una de las dimensiones
evaluadas sea relativamente independiente de las otras en su
cursoevolutivo.

€) Una de las dimensiones incluidas tendria que ser la funcion
cognitiva, que tanta importanciatiene en el grado de discapa-
cidad, pero que, al mismo tiempo, por ser la mas dificil de
evaluar, habia sido la dimension mas olvidada y con menos
pesoen lapuntuaciontotal de las escalas de incapacidad clasi-
cas como la EDSS.

Consecuencia directa de esta reunion fue la creacion de un grupo
detrabajo (NMSS Clinical Outcomes Assessment Task Force),bajo
los auspicios del NMSS Advisory Committee on Clinical Trials of
New Agents in MS para el estudio de nuevas alternativas y para
poner a punto estas recomendaciones [53].

Enesareunion, enprimer lugar, se revisarony reelaboraron las
recomendaciones propuestas en Charleston, y se presté especial
atencionenidentificar medidas que fueran sensiblesalos cambios
ypredictivas de cambiosclinicosdebidosala EM. Posteriormente,
elaboraron unalistade las cuatro principales dimensiones clinicas
delaEM que deberian cuantificarse en laescala (funcion cognitiva,
visual, movilidad de MMSSy de MMII). Paraidentificar las prin-
cipales medidas que cuantificaran estas dimensiones clinicas y
evaluar sus caracteristicas, se estudiaron los grupos placebos de
nueve ensayos clinicosy seis estudios de historianatural de laEM
en los que participaron los investigadores.

Las variables elegidas para analizarse debian: 1. Figurar al
menosendos basesde datos,y 2. Tener dosregistros consecutivos
separados por unafio. Las 19 variables halladas seanalizaronsegln
sufiabilidad—de acuerdo coninformesbibliograficos—, sucorrela-
cién con las dimensiones estudiadas y su capacidad de mostrar
cambios en un periodo corto (un afio); se identificaron un total de
ocho medidas prometedoras, entre las cuales, desdichadamente, no
habianingunaque cuantificaralafuncionvisual, al noser suficien-
temente sensible al cambio en un afio.

Alaparecer,sdloen cuatro bases de datos se emplearon diferen-
tes estrategias para incrementar el tamafio de la muestra, y se eli-
gieron finalmente tres medidas como las de primeraeleccion para
esta escala, al ser las que mayor correlacion presentaban con la
EDSS: 25 pasos, nueve palitos, PASAT version 3 minutos [54-56].

Lapruebade los 25 pasos (25p) nos cuantifica la funcionalidad
de los MMII. Al paciente se le indica que ande hasta una marca
situadaa 25 pasos (7,625 metros) tan rdpidamente como pueda, pero
de forma segura, lo que hay que recalcarle en cada intento. Se hace
dos veces, y se permite el uso de ayudas para andar. Se toma nota
del tiempo en segundos y décimas que tarda en andar estos metros.

La prueba de los nueve palitos (QHPT) nos medira la funcion
de los MMSS. Se le ensefia al enfermo que debe introducir nueve
palitos, uno a uno, en los agujeros del dispositivo, y después reti-
rarlos también uno a uno. Se realizara dos veces con la mano do-
minante y dos con lano dominante. La variable a cuantificar es el
tiempo (en segundos y décimas) que tarda en introducir y luego
retirar los nueve palitos.
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de la9HPT. Para que las tres medidas ten-
gan la misma direccién —es decir, que el
aumento numérico coincida con un mejor
estado funcional—, se cambid el signo en el caso de los 25p y se
invirtio el resultado en el de los 9HPT.

Los calculos de las Z se pueden hacer con las medias y DE de
cualquier poblacion de referencia (p. ej., enfermos de un ensayo
clinicoenparticular), incluidos controlessanos. Tambiénse puede
utilizarenungrupo de pacientescomo control lasmedidasbasales
de los pacientes. Aunque el valor absoluto de la Z varia segun la
poblacién utilizada de referencia, la significacion estadistica del
total se mantiene inalterable [57,58].

puesta.

Analisisdelamedidafuncional compuesta.
Correlaciones, validezyfiabilidad

Kalkersetal [59] examinaronen untrabajo losvalores de cadauna
de las partes de la MFC en relacion con el curso de la EM en un
grupo de 240 pacientes. En la 25p los pacientes con EM PP nece-
sitaban mas tiempo que los enfermos con EM RR 0 EM SP para
cubrir la distancia. En la de los 9HPT, los pacientes con EM SPy
PP tardaban igual tiempo en completar la prueba en comparacion
con el menor tiempo de las formas RR. Algo similar ocurre conel
PASAT en la version de 3 minutos.

Cutter et al [55] desglosaron los resultados de cada prueba en
relacion con su nivel de discapacidad, segun la base de datos que el
grupodetrabajoelabord. Enla25phay unalimitadavariaciony poco
cambio para valores de la EDSS bajos, pero la diferencia aumenta
conuna EDSS> 5,5 para 9HPT. Finalmente, el PASAT (version
3 minutos) tiene una distribucion bastante independiente de los va-
loresde laEDSS, aunque se puede advertir unatendenciaaladismi-
nucion de respuestas correctas conel incremento de ladiscapacidad.

Siestablecemos correlacionesentre los diferentes componen-
tes de la MFC y la puntuacion total, advertiremos que los tres
componentesde laMFC sonrelativamente independientesentre si
(p<0,4)y se confirmalanaturalezamultidimensional de estaesca-
la. Por el contrario, si existe una cierta correlacion entre la Z total
yloscomponentes individuales (p=0,6y 0,8), loque indicaqueel
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Figura 3. Correlaciones entre la EDSS y los diferentes componentes de la medida funcional com-

MFC mide de forma equilibraday no redundante el impacto de la
EM en las diversas dimensiones clinicas de la EM.

LaEDSS se correlaciona fundamentalmente con la Z pies (r=
-0,52) y, en menor medida, con las dos restantes (r=-0,33 y -0,23).
Esto se debe a las caracteristicas intrinsecas de la EDSS, ya que
a partir de 7 la ambulacién no se puede relacionar, al ser nula.
Existe unamoderada correlacion entre laEDSSy la Z total de la
MFC (r=0,47), lo que sugiere que son escalas que tal vez midan
cosas diferentes dentro del proceso patol6gico que supone esta
complejaenfermedad.

En un estudio realizado en nuestra unidad en 60 pacientes
con EM clinicamente definida con EDSS, que variaban entre 1
y 8, encontramos unas correlaciones muy similares a las descri-
tasen el trabajo original: r= 0,45 para la prueba global y 0,46 y
0,49 (p< 0,01) para MMII y MMSS, y s6lo 0,16 (NS) para el
PASAT (Fig. 3). En nuestros pacientes encontramos una mejor
correlacionde laesperableenel 9HPT, perose apreciaunafaltade
correlacion en las medidas mas bajas de la EDSS; queda patente la
falta de correlacion entre la EDSS y el PASAT.

La MFC es también sensible a los cambios en un intervalo de
uno a dos afios. La historia natural de la MFC en el grupo placebo
nos indica que varia desde Z=-0,04 en la visita basal aZ=-0,14
enladelosdosafios. Sicorrelacionamos este hecho conel cambio
de ladiscapacidad en el periodo de uno a dos afios podremos estu-
diar lavalidez concurrente—cambio de EDSS enel mismo periodo
deunafio-y lavalidez predictiva—cambio de EDSS enel siguiente
afio—. Los pacientes cuya MFC varia en al menos una DE durante
elprimerafiotienenel doble de probabilidades de experimentarun
empeoramiento mantenido de laEDSS durante ese mismo periodo,
queaquelloscuyaMFCnovaria(OR=2,1; p<0,0001). Los pacien-
tes que tuvieron un aumento de la MFC de al menos una DE el
primer afioy no hubo incremento de EDSS mantenido durante ese
afio, tienen mas probabilidades que el resto de los pacientes de
sufrirlo durante el segundo (OR=1,6; p< 0,0044).
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Enunestudio longitudinal de un afio de duracion se ha demos-
trado la utilidad del MFC en 120 pacientes con todo tipo de EM
[60]. En este estudio se confirma la mayor sensibilidad multidi-
mensional del MFC y se hace hincapié en las distintas relaciones
que los incrementos de la EDSS y de la MFC tienen en distintos
momentos evolutivos de laenfermedad.

Por otraparte, creemos que sera necesario en sumomento uti-
lizar comparaciones de la MFC con marcadores, no sélo clinicos
sino paraclinicos, como la RM.

Paraello, Cohen et al [61] llevaron a cabo un estudio sobre 10
pacientes con EM SP (EDSS 3,5-6,5) a los que se le administré la
MFC dos veces en tres sesiones separadas por un intervalo de dos
semanas, las cinco primeras por personal no médico entrenado para
elloylasextaporel examinador. El objetivo eraestablecer lafiabi-
lidadintereintraobservador, asicomo laposibilidad deseradminis-
tradapor personal nomédico. LaMFC demostrd ser un instrumento
que no necesita mucho tiempo 'y es fécil de utilizar, y no se tardan
maés de 15 minutos de media; hubo aprendizaje en las tres primeras
sesionesy se normalizaron después los resultados; lafiabilidad inter
e intraobservador fueron muy altas (ICC=0,96y 0,98).

La MFC es una de las primeras escalas en cumplir todas las
caracteristicas paraserunaescalaclinicaideal y yase havalidado.
Sus principales ventajas son las de reflejar las tres principales di-
mensionesde laEM, dos de las cuales (MMSSy cognitiva) no eran
adecuadamente evaluadas por las escalas tradicionales.

Otro punto fuerte es la objetividad, al eliminar cualquier posi-
bilidad de interpretacion subjetiva, y minimizar lavariabilidad intra
e interobservador. Un valor afiadido es el hecho de que no precise
personal especializado, y pueda realizarse por personal de enfer-
meriaoincluso auxiliares entrenados.

Laflexibilidad de la MFC es una importante baza a su favory

EVALUACION CLINICA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

le permite variar la poblacion de referencia, que puede ser incluso
la propia del ensayo en seguimiento. Finalmente, la MFC tiene la
ventajade poderafiadir nuevasdimensiones de formafécil, amedida
que se incorporen nuevas escalas suficientemente especificas y
sensibles. Amedidaque se conozcamasestaescala, su utilidad sera
mayor, ya que esta falta de conocimiento general s su punto mas
débil en laactualidad.

La MFC ya se ha utilizado con éxito en varios estudios de
seguimiento. En un estudio prospectivo de pacientes con EM RR
tratados con Avonex (interferon beta 1asemanal por viaintramus-
cular) durante el ensayo clinico pivotal de Jacobs et al [62], se
demostrd que laagravacion de la atrofiaen pacientes con EM que
seproducealos 6y 8afiosdeevolucion serelacionacon lapuntua-
cion en la MFC basal y con la agravacion que se producia en esta
mismaescalalos dos primerosafios. Lacorrelacion fue mayor para
la MFC que para la EDSS. Durante el seguimiento, la MFC se
correlacion6 bien con la opinidn de los pacientes acerca de su
situacion y con las escalas de CdV [63].

LaMFCsehautilizado conéxitoenelestudio de laeficaciadel
tratamiento con Avonex en las formas secundarias progresivas de
EM, donde ha sido capaz de detectar una menor progresion de la
incapacidad en el grupo de tratamiento con interferdn beta 1a, en
comparacion conel grupo placebo, y el indice zmés sensible es el
correspondiente al 9HPT [64].

LautilizaciondelaMFC deformaindependiente noessuficiente
parareflejartodo el espectro de consecuencias negativas que inciden
enlaEM. Eluso de laEDSSy laMFC con unaescala de CdV puede
ser un instrumento de medida méas adecuado. En este momento nos
enfrentamosaunalabor muy importante, lade buscarel significado
real de cada grupo de escalas y su correlacién con medidas méas
objetivas,comolaRM, entodassusvariedades, yel estudiode LCR.
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esclerosis multiple (EM), para valorar cuantitativamente el grado de
afectacion, que a su vez se necesita para conocer la evolucion de la
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demedidaque lacomplementan. Lasescalas de fatiga, funciones cogni-
tivas calidad de vida, se utilizan cada vez mas. La escala maltiple com-
puesta (Composite) es un instrumento cada vez mas utilizado en EM, y
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tos complementariosde laEM. [REVNEUROL 2003; 36: 145-52]

Palabras clave. Deterioro cognitivo. EDSS. Escala funcional com-
puesta. Escalas. Esclerosis multiple. Evaluacion clinica. Fatiga.

152

47. Patrick DL, Erickson P. Health state and health policy: Quality of life in
health care evaluation and resource allocation. New York: Oxford Universi-
ty Press; 1993.

48. Cook TA, O’Regan M, Gallard RB. Quality of life following percutaneous
transluminal angioplasty for claudication. Eur J VVasc Endovasc Surg 1996;
11:191-4.

49. Rothwell PM, McDowell Z, Wong CK, Dorman PJ. Doctors and patients
don’tagree: cross sectional study of patients’ and doctors’ perceptions and
assessments of disability inmultiple sclerosis. Br Med J 1997; 314: 1580-3.

50. Janardhan V, Bakshi R. Quality of life and its relationship to brain lesions
and atrophy on magnetic resonance images in 60 patients with multiple
sclerosis. Arch Neurol 2000; 57: 1485-91.

51. Tukey JW. Statistics. Ann Math Statistics 1962; 33: 13-4.

52. Whitaker JN, McFarland HF, Rudge P, Reingold SC. Outcomes assess-
mentin Multiple Sclerosis Clinical Trials: a critical analysis. Mult Scler
1995; 1: 37-47.

53. Rudick R, Antel J, Confavreux C, Cutter G, Ellison G, Fischer J, et al.
Céignicsll Outcomesassessment in multiple sclerosis. Ann Neurol 1996; 40:
469-79.

54. Rudick R, Antel J, Confavreux C, Cutter G, Ellison G, Fischer J, et al.
Recommendation from the National Multiple Sclerosis Society Clinical Out-
comes Assessment Task Force. Ann Neurol 1997; 42: 379-82.

55. Cutter GR, Baier ML, Rudick RA, Cookfair DL, Fischer JS, Petkau J, etal.
Development of amultiple sclerosis functional composite as a clinical trial
outcome measure. Brain 1999; 122: 871-82.

56. Fischer JS, Rudick RA, Cutter GR, Reingold SC. The Multiple Sclerosis
Functional Composite Measure (MSFC): an integrated approach to MSclin-
ical outcome assessment. National MS Society Clinical Outcomes Assess-
ment Task Force. Mult Scler 1999; 5: 244-50.

57. Fischer JS, Jak AJ, Kniker JE, Rudick RA, Cutter GC. Administration and
scoring manual of the Multiple Sclerosis Functional Composite measure
(MSFC). New York: Demos; 1999.

58. VifiuelaF, Ruiz-Pefia JL, Izquierdo G. Medida funcional compuesta para la
esclerosis maltiple. Sevilla: Médica Digital; 2001.

59. Kalkers NF, de Groot V, Lazeron RH, Killestein J, Ader HJ, Barkhof F, et
al. MS functional composite: relation to disease phenotype and disability
strata. Neurology 2000; 54: 1233-9.

60. Hoogevorst ELJ, Kalkers NF, Uitdehaag BMJ, Polman CH. A study vali-
dating changesin the Multiple Sclerosis Functional Composite. Arch Neu-
rol 2002; 69: 113-6.

61. CohenJA, Fischer JS, Bolibrush DM, Jak AJ, Kniker JE, Mertz LA, etal.
Intrarater and interrater reliability of the MS functional composite outcome
measure. Neurology 2000; 54: 802-6.

62. Jacobs LD, Cookfair DL, Rudick RA, Herndon RM, Richert JR, Salazar
AM, etal. Intramuscular interferon beta-1a for disease progression in re-
lapsing multiple sclerosis. Ann Neurol 1996; 39: 285-94.

63. Rudick RA, Cutter G, Baier M, Fisher E, Dougherty D, WeinstockGuttman
B, etal. Use of the Multiple Sclerosis Functional Composite to predict dis-
ability inrelapsing MS. Neurology 2001; 56: 1324-30.

64. CohenJA, Cutter GR, Fischer JS, Goodman AD, Heidenreich FR, Jak AJ,
etal. Use of the multiple sclerosis functional composite as an outcome mea-
sureinaphase 3clinical trial. Arch Neurol 2001; 58: 961-7.

AVALIACAO CLINICADAESCLEROSE MULTIPLA:
QUANTIFICACAOPELAUTILIZACAO DEESCALAS

Resumo. Introdugdo. Aavaliagdo clinicaé imprescindivel naesclero-
se multipla (EM), para avaliar quantitativamente o grau de envolvi-
mento, que por sua vez é necessario para conhecer a evolugdo da
doencaeainfluénciaque os distintos tratamentos tém sobre amesma,
tanto em fase experimental, como no seguimento evolutivo habitual
dos mesmos. Desenvolvimento. Revemos as distintas escalas que se
utilizam paraavaliar os diferentes aspectos sintomaticos e funcionais
da EM e a repercussao destes sobre a incapacidade no meio pessoal
esocial. EmboraaEDSS ainda sejauma escalabasica insubstituivel
na EM nos dltimos anos, apareceram instrumentos de medida que a
complementam. As escalas de fadiga, fungdes cognitivas, qualidade
de vida, sdo cada vez mais utilizadas. A escala multipla composta
(Composite) € um instrumento cada vez mais utilizado na EM, tendo
demonstrado grande sensibilidade naavaliacio de ensaios clinicosde
grande importancia. Conclusdes. A faltade correlagcdoentreasesca-
las distintas corrobora o facto de que as diferentes escalas medem
aspectos complementaresda EM. [REV NEUROL 2003; 36: 145-52]
Palavras chave. Avaliacao clinica. Deterioragao cognitiva. EDSS.
Escalafuncional composta. Escalas. Esclerose multipla. Fadiga.
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