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RESUMEN

Objetivo: Caracterizar comparativamente el dolor en pacientes con Neuromielitis
Optica(NMO) y su impacto en la calidad de vida con respecto a un grupo con Esclerosis
Multiple(EM). Método: Estudio transversal, descriptivo, prospectivo en 23 pacientes
con NMO, y se comparé con un grupo de 16 pacientes con EM en base a aspectos
demograficos, numero de brotes, sintomas asociados, y tratamientos para el dolor. Se
determind la presencia de espasmos paroxisticos tonicos dolorosos (EPTD) y otros
sindromes dolorosos. Se cuantifico dolor, dolor neuropatico(DN) y calidad de vida, a
través del Cuestionario Breve del Dolor (CBD), DN4, y SF-36 respectivamente. Las
comparaciones se realizaron en las variables cuantitativas la exacta de Fisher de dos
colas. Resultados: El dolor en NMO, es mas comun, mas severo mas discapacitante
en comparacion con EM, el DN y los EPTD fueron encontrados en 81% y 65%
respectivamente. Las areas dolorosas mas frecuentes en NMO fueron el tronco de
forma bilateral mientras que en EM fueron los miembros inferiores de forma unilateral.
NMO presento menor calidad de vida tanto en el componente fisico y mental del
cuestionario SF-36, en comparacion con EM y requirié =22 medicamentos para el dolor
en 56.52% vs. 31.25%, especialmente AINES y opiaceos. Conclusiones: El dolor en
NMO mostro caracteristicas diferentes en comparacion con EM, y tuvo un severo
impacto en la calidad de vida en la poblacién ameritando un diagnostico y abordaje
terapéutico especializado.

Palabras Clave: Neuromielitis 6ptica, esclerosis multiple, dolor, calidad de vida.



PAIN IN NEUROMYELITIS OPTICA
CHARACTERIZATION AND ITS IMPACT ON QUALITY OF LIFE
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ABTRACT

Objective: To characterize comparatively pain in Neuromyelitis Optica(NMO) and its
impact on quality of life with respect to a Multiple Sclerosis(MS) group Methods: In a
descriptive, prospective, cross-sectional study in 23 patients with NMO was compared
to a group of 16 patients with MS based on demographics, number of relapses, related
symptoms, and pain treatment. The presence of paroxistic tonic spams(PTS) and other
painful syndromes. Pain, neuropathic pain and quality of life has been determined using
Brief Pain Inventory(BPI), DN4 and SF-36 surveys respectively. Fisher exact test has
been used for statistical analysis. Results: Pain in NMO seems to be more common,
more severe and it shows particular characteristics compared to Pain in MS.
Neuropathic Pain and Painful Tonic Spasms were found in 81% and 65% respectively.
Severe painful areas in NMO were trunk and upper limbs bilateral (banding) while in
MS were lower limbs unilaterally. NMO group had lower quality of life in physical and
mental component of SF-36, compared to MS; and required =2 or more pain medication
in 56.52% vs. 31.25%, especially NSAIDS and OPIOIDS. Pain in NMO showed
different characteristics compared to MS; and it had a severe impact on quality of life
in our patients. It requires a specialized diagnostic and therapeutic approach.

Key Words: Neuromyelitis Optica, multiple sclerosis, pain, quality of life.



INTRODUCCION

La Neuromielitis Optica (NMO),también conocida como enfermedad de Devic es una
patologia autoinmune severa del sistema nervioso central que afecta a individuos de
todas las razas.La presentacion clinica de la NMO incluyen episodios severos de
neuritis 6ptica causando perdida de agudeza visual y mielitis transversa extensa
resultando en déficit motor total o parcial en uno o mas miembros, y en algunos
pacientes con afectacion del tallo cerebral en el area postrema, puede producir vomitos
incoercibles e hipo persistente®.

La NMO afecta a adultos jévenes como en la Esclerosis Mdultiple (EM), pero se han
reportado casos desde la infancia hasta la novena década de la vida. La edad
promedio de aparicion de la enfermedad, especialmente por la variedad de brotes,
puede ser mayor que para la Esclerosis Multiple, siendo esta en un rango comprendido
entre 35 a 47 afios en dos series de pacientes estudiados con NMO vy brotes ©),
Wingerchuk, reporté una edad promedio de aparicion de 29 afios (rango entre 1y 54
afos) para pacientes monofasicos y 39 afos (6 a 72 afios) para pacientes con NMO
recurrentes. La tasa de mujeres en comparacion con hombres puede diferir de acuerdo
al curso de la enfermedad. La mayoria de los reportes sugieren una relacion mujer:
hombre de 1.4: 1 a 1.8:1?3),

De acuerdo con estudios epidemioldgicos recientes en NMO realizados por Papais et
al., la NMO representa el 11.8% de los casos del espectro de enfermedades
desmielinizantes en Suramérica. Los resultados de este estudio, que incluyeron
diferentes regiones de Suramérica, determinaron la influencia de la etnicidad y la latitud
en la frecuencia de la NMO. Venezuela, segun casos reportados en Caracas y
Maracaibo, se encuentra en el area de mayor frecuencia de casos de NMO (43.3%)
ubicada en lo que fue descrito como un gradiente sur-norte en relacion a la latitud ©.
El gradiente sur-norte describe la frecuencia relativa de NMO entre pacientes y fue
delimitado desde la latitud 34°S hasta 10°N (justo encima del ecuador), con una

frecuencia relativa de 2.1% (Argentina)y 43.3%(Venezuela) respetivamente ©).



Hasta hace unos afios, la NMO fue considerada una forma de Esclerosis Multiple,
conocida en Japon como Esclerosis Mdltiple Optico Medular, a pesar de ser
reconocida como una enfermedad distinta en los paises occidentales, fue incluso mal
diagnosticada como EM brote remision debido a sus caracteristicas similares. Sin
embargo, en 2004, fueron descubiertos anticuerpos enfermedad especificos en el
suero de pacientes con NMO. Un afio después el antigeno objeto de ataque fue
identificado como Aquaporina 4 (AQP4), el canal de agua mas abundante en el SNC,
presentes en los procesos astrociticos y que son blancos de ataque en gran parte de
los pacientes con NMO en series estudiadas. Posterior a estos hallazgos inicié una
nueva etapa en la neuroinmunologia y en la investigacion de esta enfermedad, lo cual
ha llevado a definir el rol de la iniciacidén y la propagacion de las lesiones destructivas
de astrocitos, caracteristicas de esta enfermedad y proponiendo a esta entidad
patolégica como Unica. La selectividad de los anticuerpos Anti AQP4 por la sustancia
gris central de la medula espinal hace que la mielitis transversa extensa tenga
caracteristicas propias en la patogénesis del dolor @),

El dolor es altamente prevalente en pacientes con NMO y se ha descrito en estudios
recientes que afecta severamente sus actividades de la vida diaria, y con frecuencia
es refractario al tratamiento médico. Se describen dos tipos caracteristicos de dolor en
esta enfermedad: espasmos ténicos dolorosos, y el dolor neuropético.

En un estudio de cohorte realizado en Corea, de 40 pacientes con NMO, los espasmos
ténicos dolorosos fueron observados en 25 de los casos. Los espasmos ténicos fueron
evidenciados tanto en miembros inferiores, superiores, en cuatro extremidades, o0 en
un solo miembro. Con frecuencia los pacientes con NMO experimentan dolor que
afecta severamente sus actividades de la vida diaria, y el mismo es con frecuencia de

dificil manejo en la practica clinica. * 1112

Los espasmos tonicos encontrados con mayor frecuencia ocurrieron en promedio en
los primeros 48 dias del episodio de mielitis transversa, y estuvieron acompafiados por
nuevo déficit neurolégico o nuevas lesiones en RMN. Esta forma de dolor relacionado
a NMO es actualmente manejada terapéuticamente con antiepilépticos blogueadores

de sodio como carbamazepina, gabapentina, clonazepam o fenitoina sédica. Asi



mismo, los espasmos musculares fueron atenuados con relajantes musculares, y

fisioterapia. 4 11.12)

Los pacientes con NMO, desarrollan asi mismo dolor neuropatico severo, persistente
e intratable. Las areas localizadas alrededor del térax, caderas, asi como a lo largo de
muslos y piernas, o en la espalda son afectadas con frecuencia. Estudios cuantitativos
sensoriales revelan que existe pérdida de sensibilidad térmica y mecanica que se
relaciona con el dolor persistente. Hiperalgesia térmica de calor, disestesias como
alodinia mecanica dinamica y sensacion de calor paroxistica. ® La severidad del dolor
asociado a NMO no se correlaciona con la duracion de la enfermedad, edad, estatus
de anticuerpos AQP4 ni el nimero de brotes. De hecho, el dolor severo y agonizante
puede ocurrir en estadios tempranos de la enfermedad e incluso puede ser el primer
sintoma de NMO. En este estadio del diagndstico, las areas dolorosas usualmente
corresponden con la localizacién de lesibn medular encontrada en RMN. Asi mismo,
el dolor espontaneo en un area (por ejemplo, térax) puede ocurrir al mismo tiempo que
hipoestesia al tacto o vibracion en otras areas y puede coexistir temporoespacialmente
con prurito neuropatico. El dolor neuropético asociado a NMO es usualmente
refractario a tratamiento, a pesar de la gran variedad de medicamentos disponibles

para el dolor, cada uno con un mecanismo blanco diferente. -

Las lesiones medulares de la NMO, predominantemente afecta la medula cervical y
toracica y se extiende por mas de 3 segmentos vertebrales. Conociendo que existen
con mayor abundancia los canales AQP4 en la sustancia gris mas que en la sustancia
blanca, estas lesiones tienden a estar mas localizada alrededor del canal central
medular y la sustancia gris adyacente en las astas dorsales y ventrales de la medula
espinal. La sustancia blanca es afectada solamente en lesiones extensas y severas.
La Mielitis transversa longitudinal extensa en NMO puede resultar en pobre
recuperacion, discapacidad severa y disminucién de la sobrevivencia. La Neuromielitis
Optica esta asociada con mielitis extensa severa, y una serie de autopsias ha

demostrado perdida axonal, cavitacién y necrosis ¢,

Recientemente, la patogénesis de la NMO en relacion al dolor y las lesiones medulares

en pacientes con esta enfermedad, ha sido estudiada por expertos a nivel experimental
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de forma exhaustiva estableciendo numerosas hipotesis. En la investigacion de Bradl,
M. et al, 2015 se postula que el dolor es controlado por vias ascendentes y
descendentes en el Sistema Nervioso Central, lo que se ha denominado el sistema de
vias nociceptivas y antinociceptivas del dolor. En las lesiones medulares por NMO, se
pueden ver afectadas estas vias, y cuando la via antinociceptiva se ve afectada ocurre
la disrupcion de la sefializacion inhibitoria de la médula espinal, del sistema nociceptivo
y puede resultar en dolor espontaneo, hiperalgesia, alodinia, dolor crénico y
generalizado.

La EM es una enfermedad que afecta principalmente a la sustancia blanca del SNC
mediada por mecanismos inflamatorios autoinmunes, representando una importante
causa de discapacidad en personas jovenes, afectando asi drasticamente la calidad
de vida y la movilidad de los pacientes. A través del curso de la enfermedad, los
pacientes con Esclerosis Multiple, refieren que la funcion afectada mas importante, es
la marcha 9, constituyendo una preocupacion frecuente, asi como una causa de
discapacidad y limitacién relevante, por lo tanto, estudios sugieren que el deterioro de
la marcha afecta tanto fisica como emocionalmente a los pacientes con EM y tiene un
profundo efecto en la dependencia, calidad de vida y desarrollo de actividades de la
vida diaria. La Esclerosis Multiple con frecuencia afecta la medula espinal, como es
evidente en el 83% demostrada en RMN y hasta en un 99% demostrada en autopsias.
Sin embargo, la mielitis no es tipicamente tan fulminante comparada con la NMO, con
menos afectacion motora y mayor probabilidad de recuperacién. En autopsia, la mielitis
en Esclerosis Multiple es caracteristicamente parcial, asociada con menos niveles
medulares y demuestra relativa preservacion axonal ¢:7).,

La prevalencia del dolor en EM varia enormemente de unos estudios a otros, aunque
los margenes podrian estar entre el 29 y el 86%. Este porcentaje disminuye si se
considera unicamente el dolor cronico hasta el 18%. Respecto a los pacientes que ya
tenian dolor al comienzo de la enfermedad, su frecuencia se situa entre un 11% y un
23%. Los afectados suelen definirlo como moderado, con una media en la escala
numeérica visual entre 2,8 y 5,8, aunque hasta un tercio de los pacientes lo describe

como uno de sus peores sintomas, y alrededor del 5% clasifica al dolor como su peor



problema. Ademas, afecta a las relaciones sociales, la vitalidad, la salud general, el
aspecto emocional y la salud mental, e interfiere con la actividad laboral G 4.6),



Planteamiento y delimitacién del problema

Recientes estudios, han demostrado la importancia que juega el dolor en la calidad de
vida de los pacientes NMO. 234 EIl dolor en esta patologia, tiene caracteristicas,
Unicas y propias de dicha enfermedad y que ayudan a establecer la misma como una
entidad distinta a la Esclerosis Multiple. Es evidente que mientras mas severa es la
afectacion medular en NMO, esto estaria asociado con el aumento de la prevalencia 'y
la severidad de los sindromes dolorosos neuropéticos, con influencia directa en el
bienestar, las actividades de la vida cotidiana y la poli medicacion con un mayor riesgo

de efectos por abuso de farmacos.

El dolor en enfermedades desmielinizantes e inflamatorias del sistema nervioso central
puede ser discapacitante, y podria conllevar a una calidad de vida mas baja como ha
sido demostrado en recientes estudios a nivel mundial, resultando en un gasto elevado
e importante para el sistema de salud publico. Un mejor entendimiento de los
mecanismos del dolor y sus caracteristicas ayudarian tanto como una mejor
terapéutica como a una terapia analgésica personalizada.

La presente investigacion, tiene como finalidad, estudiar de manera comparativa las
diferentes caracteristicas y el efecto sobre la calidad de vida de los pacientes con dolor
en la Neuromielitis Optica. Este estudio trasversal comparo una poblacién de pacientes
con NMO, Espectro NMO, con un grupo de pacientes con diagndéstico de Esclerosis
Multiple, teniendo como objetivo describir y comparar la frecuencia, severidad,
caracteristicas, areas afectadas, tratamientos para el dolor y consecuencias entre las
dos enfermedades, tomando en cuenta las diferencias en la discapacidad total, y
calidad de vida en una poblacién de pacientes de la consulta de Enfermedades

Desmielinizantes del Hospital Universitario de Caracas.

Se pretende investigar ¢ Cuales son las caracteristicas del dolor en pacientes con

Neuromielitis Optica y su impacto en la calidad de vida?



Justificacion e importancia.

v" La Neuromielitis 6ptica es una enfermedad desmielinizante que afecta a la poblacion
en edad productiva, tanto en Venezuela, como a nivel mundial.

v’ Existe evidencia epidemiolégica reciente, que considera a Venezuela como el pais
con mayor frecuencia relativa de NMO en Suramérica, encontrandose en la latitud
10°N (justo encima del ecuador) del gradiente sur-norte ©,

v El dolor crénico y persistente en NMO, es un factor determinante en las actividades
de la vida diaria del paciente.

v El impacto de la NMO es pronunciado y devastador debido a la naturaleza crénica
de la enfermedad y la acumulacion de discapacidad fisica.

v' Debido a que la NMO y la EM constituyen enfermedades desmielinizantes con
caracteristicas similares, es importante determinar las diferencias clinicas del dolor
en un grupo de pacientes.

v' Se plantea realizar el presente proyecto de investigacion para establecer de forma
objetiva las caracteristicas del dolor en un grupo de pacientes con NMO y su
impacto en la calidad de vida, y compararlo con estudios recientes similares a nivel

mundial.



Antecedentes

El estudio del dolor en la Neuromielitis Optica, resulta actualmente un tema de interés
para la investigacion médica. Las caracteristicas particulares tanto como por su
etiopatogenia, por su afectacion en la vida cotidiana del paciente, como por
refractariedad a la terapéutica médica, han llevado a conducir estudios a nivel mundial
sobre dicho tema 9.

En Venezuela, no existen aun estudios sobre caracterizacion del dolor, ni estudios
epidemioldgicos en NMO, sin embargo, esta patologia fue descrita por primera vez en
un caso clinico con estudio anatomopatoldgico del Hospital Universitario de Caracas
por Borges et al. en el afio 1963(@8),

En el afio 2011, un grupo de investigadores del departamento de Neurologia del
Hospital Universitario de Tohokum en Sendai, Japon, describieron en una poblacion
de 37 pacientes con NMO y compararon con una poblacién control con EM,
determinando asi que el dolor era mas frecuente, y estaba presente en un 83.8%, con
mayor indice de intensidad del dolor, y puntajes mas bajos en el cuestionario de calidad
de vida (SF-36) @,

En estudio realizado por Qian, et al en la Universidad de Washington, en el afio 2012,
demostraron que el dolor es un sintoma comun encontrandose en sujetos con NMO
en un 86.2%, y mostro una severidad en la escala del dolor en promedio de 5.38. La
presencia del dolor fue mas comun en pacientes con discapacidad y numero de
segmentos medulares afectados ®). La prescripcion de medicamentos para el dolor fue
mayor en pacientes con NMO que en esclerosis multiple, ameritando con frecuencia
mas de un medicamento, mostrando una importante refractariedad al manejo
farmacoldgico.

Segun investigaciones mas recientes en el afio 2014 enfocadas en dolor neuropético
en pacientes con NMO en el Reino Unido, segun Zhao S, et al. en 50 pacientes con
NMO estudiados con mielitis transversa, el dolor neuropatico fue identificado en 62 %
de los pacientes, afectando en un 68% las actividades de la vida diaria, asi mismo se
describié una reduccién significativa en la calidad de vida relacionada con la salud,

evidenciado en el componente mental del cuestionario de calidad de vida SF-36©).
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Marco teérico

e Neuromielitis Optica

La NMO, también conocida como enfermedad de Devic, es una patologia inflamatoria
desmielinizante del sistema nervioso central, que ocasiona ataques severos de neuritis
Optica y mielitis transversa aguda, usualmente con discapacidad residual ©9).

Existe evidencia de que la NMO es un proceso autoinmune mediado por linfocitos B,
los cuales se cree que son los principales protagonistas de la patogenia. Mientras que
la Esclerosis Mdltiple es una enfermedad autoinmune en la que estan involucrados
predominantemente mecanismos inmunitarios dependientes de los linfocitos T.

Fue descubierto en el suero de los pacientes con NMO la presencia de auto
anticuerpos anti-NMO. Los estudios experimentales postulan que la IgG-NMO puede
modular la funcion de la AQP4 vy fijar el complemento, ambas propiedades son
relevantes en la patogenia de la NMO. La IgG-NMO, asi mismo se une de manera
selectiva a la Aquaporina 4 (AQP4), el canal de agua mas abundante del SNC, el cual
se expresa en los pies de astrocitos asociados con los capilares, el epéndimo
ventricular y las sinapsis interneuronales. Este canal de agua, se encarga de regular
el flujo de agua entre el cerebro y la sangre y entre el cerebro y el LCR.

e Inmunopatogenia de la NMO

Existe en la actualidad, creciente interés en el estudio de los modelos de
Inmunopatogenia en la NMO, sin embargo, existen muchos aspectos aun por dilucidar.
Los niveles criticos de AQP4 en el SNC activan la cascada del complemento,
iniciandose una respuesta inflamatoria con entrada de neutrofilos y eosindfilos. Por
otra parte, el reconocimiento de moléculas de AQP4 por la IgG-NMO lleva a la
endocitosis y la disminucion de estos canales en la membrana plasmaética y limita la
cascada inflamatoria. Paraddjicamente, este mecanismo puede conducir a la
alteracion de los mecanismos de transporte de agua y contribuye asi a incrementar las
lesiones observadas en estos pacientes. La sintesis periférica de IgG-NMO es
compatible con la ausencia de bandas oligoclonales en el LCR en los pacientes con
NMO. Todo esto puede explicar también la excelente respuesta a la plasmaferesis que

tienen estos enfermos.
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Los astrocitos de ratones deficientes en AQP4 tienen, ademas, niveles reducidos de
expresion del transportador tipo 2 de aminoacidos (EEAT2), lo cual condiciona una
reducida capacidad para la receptacion del glutamato. Esto indica que la AQP4 es
importante para el transporte y la funcibn de este aminoacido. Hinson y cols.,
demostraron que los anticuerpos IgG-NMO inducen la endocitosis de AQP4 y EEAT?2.
Si bien los astrocitos son tolerantes al aumento de las concentraciones de glutamato,
en las neuronas y los oligodendrocitos, tales concentraciones pueden ser toxicas 1.
Ademas, la activacion de los receptores de glutamato sensibiliza a los oligodendrocitos
al ataque por el complemento, lo que colabora con el proceso de desmielinizacion
observado en estos pacientes.

Colectivamente, todos los mecanismos fisiopatoldgicos descritos pueden actuar en
forma sinérgica: la alteracidon de la homeostasis del glutamato sensibiliza a los
oligodendrocitos a la lesion mediada por el complemento, lo cual aumenta el
reclutamiento de las células inflamatorias. Al mismo tiempo, la union de IgG-NMO a la
AQP4 y la activaciéon del complemento aumentan la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica, lo que potencia aun mas la entrada de anticuerpos y células
inflamatorias en el SNC.

Las caracteristicas que definen el cuadro de NMO son la presencia de neuritis dptica
(unilateral o bilateral) y mielitis transversa aguda, ya sea en forma simultanea o
consecutiva. La neuritis éptica de la NMO suele caracterizarse por ser mas severa y
dejar mayor discapacidad en comparacion con los atagues de neuritis Optica en el
contexto de la EM, y es la forma de presentacion bilateral més frecuente en la EM. Por
su parte, los ataques de mielitis transversa aguda, en comparacion con los de la EM,
suelen presentarse como una mielitis transversa completa y extensa, con compromiso
motor bilateral, nivel sensitivo, disestesias dolorosas y disfuncion esfinteriana. Como
extension de la mielitis cervical puede observarse compromiso bulbar, el cual puede
manifestarse como hipo, episodios de nauseas intratables o falla respiratoria aguda.
Luego del evento inicial de neuritis dptica y mielitis transversa aguda que define el
cuadro de NMO, la enfermedad puede presentar un curso monofasico o recurrente con

episodios separados por meses o afios (80% de los caso).
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e Criterios diagnosticos de la NMO

El reconocimiento de la NMO como una entidad diferente de la EM, fue logrado gracias
al descubrimiento del anticuerpo IgG-NMO ®). Este método demostré que la
sensibilidad de la IgG-NMO era del 73% y la especificidad del 91% para la distincion
entre laNMO y la EM @),

Por lo que la amplia experiencia acumulada por el grupo de trabajo de la Clinica Mayo,
con estos anticuerpos llevo a la publicacién, en 2006, por parte de Wingerchuk et al.
de la modificacion de los criterios diagnésticos clasicos de la NMO. Estos criterios
presentan en conjunto una sensibilidad del 99% y una especificidad del 90% para el
diagnéstico.

No queda claro todavia cuando el estado neuroldgico en estos pacientes tiene un valor
pronostico, en los informes iniciales no existen diferencias entre los hallazgos clinicos
y el curso entre los pacientes seropositivos y seronegativos, por lo que se necesitan
aun mas estudios para esclarecer este punto.

Tampoco queda clara la seronegatividad de estos anticuerpos para ciertos pacientes.
Una posible explicacion es la sensibilidad del método de detecciéon, que ha ido
perfeccionandose en el tiempo debido a refinamientos de la técnica. Otra posibilidad
es la presencia de otro blanco antigénico diferente de la AQP4 que, en ciertos casos
de NMO, es la causa de la patologia. Entre ellos se propusieron la subunidad de 73
kDa del factor especifico de poliadenilaciéon y corte (CPSF-73), la proteina 141, la
cadena liviana de miosina 2 y la glicoproteina de la mielina del oligodrendrocito (MOG).
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Criterios diagndsticos de la Neuromielitis éptica segiin Wingerchuk 2006*7
El diagnostico requiere la presencia de todos los criterios absolutos y al menos dos
de los tres criterios de soporte
e Criterios absolutos

v Neuritis optica
v Mielitis transversa aguda
e Criterios de soporte
v" RM de encéfalo normal al comienzo de la enfermedad.
v" RM de columna espinal en secuencia T2 con una lesion igual o mayor de tres
segmentos medulares

v' Presencia de anticuerpos IgG-NMO

e Dolor en NMO: dolor neuropatico y espasmos paroxisticos tonicos dolorosos

El dolor, ha sido definido segun la International Association for the Study of Pain (IASP)
como una experiencia sensorial o emocional desagradable, asociada a dafio tisular
real o potencial. Asi mismo, la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor
(International Association for the Study of Pain, IASP), define al dolor neuropatico como
un dolor iniciado o causado por una lesién primaria o disfuncion en el sistema nervioso
periférico o en el sistema nervioso central (10-13),

Mas recientemente, el Grupo de Interés Especial sobre Dolor Neuropético de la IASP
[Special Interest Group on Neuropathic Pain (NeupSIG)] lo define como el dolor
causado por lesion directa o enfermedad que afecta al sistema somato sensorial. El
dolor neuropético crénico es frecuente en la practica clinica y afecta notablemente la
calidad de vida, es fundamental para el médico y para el neurélogo clinico entender la
percepcion y los sentimientos que los pacientes tienen sobre el dolor que padecen,
para realizar un diagndstico y un plan terapéutico adecuado.

Los Espasmos Tonicos Paroxisticos Dolorosos (ETPD) se definen como espasmos

musculares localizados (en uno o mas miembros y/o tronco), recurrentes,
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estereotipados acompariados por dolor intenso y posturas disténicas con una duracién
aproximada de 20-45 segundos 1-12)
Estos episodios pueden o no estar desencadenados por movimientos bruscos o
estimulos sensitivos y pueden ser clasificados segun la localizacion de la lesion en
cerebrales o medulares.
Es importante tener en cuenta que los ETPD afectan la calidad de vida, la rehabilitacion
y las actividades de la vida diaria convirtiéndose en un signo que rapidamente
debemos pensar, diagnosticar y tratar.
e Terminologia asociada a sintomas de dolor neuropatico
o Alodinia: Sensacion de dolor desencadenada por estimulos que
normalmente no causan dolor, ejemplo: dolor después de una friccidon
suave (alodinia mecanica) o de la aplicacién de un poco de calor o de frio
(alodinia térmica).
o Disestesia: Sensibilidad anormal, relatada como desagradable, pero no
dolorosa.
o Hiperalgesia: Aumento de la sensibilidad dolorosa en respuesta a
estimulos dolorosos.
o Hipoestesia/hiperestesia: Sensibilidad disminuida/aumentada frente a
estimulos tactiles.
o Parestesia: Sensacién de hormigueo, prurito o de adormecimiento. No es
relatada como experiencia dolorosa.
e Vias Nociceptivas y Antinociceptivas del Dolor en NMO.
El dolor es controlado por vias ascendentes y descendentes en el Sistema Nervioso
Central, lo que se ha denominado el sistema de vias nociceptivas y antinociceptivas
del dolor. En condiciones normales la transmisidon nociceptiva que asciende por la
medula espinal, se encuentra bajo el control inhibitorio estricto originado en la
sustancia gris periacueductal y medular. Las fibras de las vias descendentes
inhibitorias liberan noradrenalina o serotonina en el asta dorsal de la medula espinal
gue ocasiona la supresion nociceptiva, bien sea directa o indirectamente a través de

las interneuronas.
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Existe evidencia firme que la reaccion inflamatoria inmunomediada hacia los
receptores AQP4 sobre la sustancia gris periacueductal y destruccion subsecuente de
los astrocitos ocasiona la desinhibicion central, aspectos fundamentales en la
patogénesis del dolor en NMO.

Se han descrito cambios inflamatorios e histolégicos, basados en modelos
experimentales, que ponen en evidencia, la formacion de lesiones desmielinizantes
medulares extensas en distintos estadios tanto en fases iniciales, como en una fase
establecida.

En estadios iniciales de la formacion de la lesibn desmielinizante medular, en los
bordes de la lesion activa, los astrocitos se encuentran activados y no expresan AQP4.
Este proceso inflamatorio, conlleva a la activacion de la microglia con reclutamiento de
macrofagos, granulocitos y la liberacion de numerosas citoquinas como IL-183, IL-6,
IL-17 y factor de necrosis tumoral TNF (3,

El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio en la primera neurona de la via
nociceptiva en la lamina | y Il del asta dorsal de la medula espinal. Ambas IL-13 y TNF
refuerzan la sefializacién glutamatergica y, por ende, aumenta la transmision sinaptica
entre las neuronas en la lamina | y Il medulares y las fibras C nociceptivas. La apertura
de los receptores N-Metil-D-Aspartato (NMDA) dispara la potenciacion a largo plazo
en las sinapsis C, lo cual es considerado un mecanismo clave para la amplificacion de
del dolor de larga duracién (hiperalgesia) (19,

En condiciones normales los astrocitos liberan 2-AG (2-araquidonoiglicerol),
neurotransmisor cannabinoide y agonista enddégeno de los receptores CB, el cual
potencia fuertemente la inhibicion GABAEérgica, a través de la modulacién alostérica
del receptor GABA-A, lo que a su vez favorece el control del dolor a través de la via
antinociceptiva.

En la NMO, ocurre de manera importante la destruccion del astrocito, lo que trae como
resultados numerosos cambios neuroinflamatorios. En primer lugar, una perdida
profunda de los astrocitos en los tejidos de SNC ocasiona la ausencia del incremento
en 2-AG sérico, probablemente debilitando la inhibicion GABAergica, culminando en

hiperalgesia.
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En segundo lugar, la muerte de los astrocitos interrumpe inevitablemente la via
glutamina-glutamato-GABA, que probablemente dafie el balance delicado de
excitacion e inhibicién en las vias nociceptivas del dolor (21.22),

Finalmente, las lesiones de NMO establecidas, resultan en un proceso altamente
destructivos para segmentos de la medula espinal, que conlleva a la formacién de
cavidades quisticas entremezcladas con puentes de axones preservados y astrocitos
reactivos, formando escaras glidticas. Con escasos signos de desmielinizacion y

reparacion axonal 2-24),

e CBD (Cuestionario Breve para la Evaluacién del Dolor-Edicién Corta)

El BPI-SF (BPI-short form) o Cuestionario Breve para la Evaluacion del Dolor-Edicion
Corta, es un instrumento auto administrado por el paciente para evaluar la intensidad
del dolor y su interferencia en sus actividades diarias *6). La version espafiola ha sido
validada y se utiliza el formulario abreviado, consta de 11 items evaluados en una
escala numérica del O (sin dolor/sin interferencia)al 10 (el peor dolor
posible/interferencia total),agrupados en 2 dimensiones: intensidad del dolor (la media
de los 4 primeros items: dolor peor, menor y medio durante la semana anterior y dolor
ahora) e interferencia con las actividades de la vida diaria (la media de los 7 dltimos:
interferencia con la actividad general, el estado de animo, la capacidad para caminar,
el trabajo normal, las relaciones con otros y el disfrute de la vida). La intensidad del
dolor se clasifica como leve o sin dolor (0-3), moderada (4-6) e intensa (= 7). La version
espafiola, es una escala simple, rapida, accesible de medida del impacto y repercusion
del dolor, inicialmente ideada para pacientes oncoldgicos, constituyendo una
herramienta en la practica clinica y en los estudios de investigacion clinica. Ha
demostrado buena validez y consistencia interna. En estudios recientes se ha utilizado
para medir objetivamente el dolor en pacientes con NMO.

El coeficiente a de Cronbach obtenido para cada una de las dimensiones del CBD fue
superior a 0,70, siendo de 0,89 en la dimensién «intensidad del dolor», y de 0,87 en la

dimensién «interferencia en las actividades»
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e DN4 (Dolour Neuropathique 4) version espaiiol

El cuestionario Dolour Neuropathique-4 items (DN4) validado al castellano, consta de
10 items, que consiste en descripciones y signos de dolor que se evaltan con 1 (si)
00 (no) para identificar a pacientes que tienen una gran probabilidad de tener
componente de dolor neuropatico ?V. Las puntuaciones de los items individuales se
suman para obtener una puntuacion total maxima de 10, con un punto decorte=4 e

intensa (= 7).

e El concepto de Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS)

Segun la OMS, la Calidad de Vida es la percepcion que un individuo tiene de su lugar
en la existencia, en el contexto de la cultura y del sistema de valores en los que vive y
en relacidn con sus objetivos, sus expectativas, sus normas, sus inquietudes. Se trata
de un concepto que esta influido por la salud fisica del sujeto, su estado psicoldgico,
su nivel de independencia, sus relaciones sociales, asi como su relacion con su

entorno.

Se define la Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS), es un concepto
relativamente nuevo, en expansion y que ha sido elemento de amplia discusion por
expertos en la materia, dado en primer lugar a su subjetividad y a la busqueda de un

instrumento ideal con suficiente validez y fiabilidad para medir dicha variable 2,

Existen numerosas definiciones de la CVRS, siendo en primer lugar la mas aceptada
aguella que la define como los efectos fisicos, mentales y sociales de la enfermedad
en la vida diaria y el impacto de estos efectos en los niveles de bienestar subjetivo,
satisfaccion y autoestima. Se ha considerado en los ultimos afios, un indicador
importante en salud publica de bienestar de los pacientes. Desde su incorporacion
como una medida del estado de salud de las personas, la CVRS, ha sido uno de los
conceptos que en el campo de la salud méas se ha utilizado y es usada indistintamente

como estado de salud, estado funcional, calidad de vida o evaluacion de necesidades.
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Segun Martinez et al., la CVRS consiste en evaluar la influencia subjetiva del estado
de salud, los cuidados sanitarios y las actividades de prevenciéon y promocién de la
salud, en la capacidad individual de lograr y mantener un nivel de funcionamiento que
permita conseguir unos objetivos vitales y que se refleje en un bienestar general. Las
dimensiones fundamentales son: el funcionamiento fisico, psicolégico-cognitivo y

social.
Hay tres aspectos fundamentales incorporados en esta definicion:
1.-La Calidad de vida relacionada con la salud se centra en la evaluacion subijetiva.

2.-El contexto de la evaluacion esta limitado a la influencia del estado de salud, los
cuidados sanitarios y las actividades de prevencién y promocion de la salud.

3.- Son tres las dimensiones fundamentales de funcionamiento: fisica, psicolégica-

cognoscitiva y social.

e Cuestionario de Calidad de Vida SF-36

Cuestionario de salud SF-36 fue desarrollado a principios de los noventa, en Estados
Unidos, para su uso en el Estudio de los Resultados Médicos (Medical Outcomes
Study—MOS-). Es una escala genérica que proporciona un perfil del estado de salud y
es aplicable tanto a los pacientes como a la poblacién general. Ha resultado atil para
evaluar la CVRS en la poblacion general y en subgrupos especificos, comparar la
carga de muy diversas enfermedades, detectar los beneficios en la salud producidos
por un amplio rango de tratamientos diferentes y valorar el estado de salud de
pacientes individuales. Sus buenas propiedades psicométricas, que han sido
evaluadas en mas de 400 articulos, y la multitud de estudios ya realizados, que
permiten la comparacion de resultados, lo convierten en uno de los instrumentos con
mayor potencial en el campo de la CVRS @, El Cuestionario de Salud SF-36 esta
compuesto por 36 preguntas (items) que valoran los estados tanto positivos como
negativos de la salud. Se desarroll6 a partir de una extensa bateria de cuestionarios

empleados en el MOS, que incluian 40 conceptos relacionados con la salud. Para crear
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el cuestionario, se seleccion6é el minimo nimero de conceptos necesarios para
mantenerla validez y las caracteristicas operativas del test inicial. El cuestionario final
cubre 8 escalas, que representan los conceptos de salud empleados con mas
frecuencia en los principales cuestionarios de salud, asi como los aspectos mas
relacionados con la enfermedad y el tratamiento. Los 36 items del instrumento cubren
la siguiente es escalas: Funcion fisica, Rol fisico, Dolor corporal, Salud general,
Vitalidad, Funcion social, Rol emocional y Salud mental. Adicionalmente, el SF-36
incluye un item de transicidon que pregunta sobre el cambio en el estado de salud
general respecto al afio anterior. Este item no se utiliza para el calculo de ninguna de
las escalas, pero proporciona informacion util sobre el cambio percibido en el estado

de salud durante el afio previo a la administracion del SF-36 ©)
e Discapacidad

Se puede estimar a través del calculo de la escala de discapacidad EDSS (Expanded
Disability Status Scale de Kurtzke) o escala ampliada del estado de discapacidad,
sigue siendo la escala mas utilizada en la evaluacién del deterioro y la discapacidad
(15-16) Mide la afectacion de 8 sistemas funcionales (motriz, cerebelo, tronco cerebral,
sensibilidad, esfinteriano, visual, mental y otros). La variabilidad interobservador
depende del entrenamiento, por lo que es necesaria antes de su utilizaciéon la previa
formacion de los evaluadores. Sera utlizada la EDSS para la determinar la
discapacidad en pacientes con NMO, Espectro NMO y EM. Su valoracion sera del 1 al
10 (9-11).

e Estudio de la movilidad con la prueba de la Marcha de 7.62 metros cronometrada

(Timed 25-Foot Walk-T25FW)

La prueba de los 7,62 metros mide la funcién de los miembros inferiores 2%, Al paciente
se le indica que camine hasta una marca situada a 7,62 metros tan rapidamente como
pueda. Se repite una vez, y se permite el uso de ayudas para andar. Se toma nota del
tiempo en segundos y décimas que tarda en andar estos metros en ambas ocasiones.
Se correlaciono la marcha con el CBD y con el EDSS, para determinar el grado de

afectacion del dolor en la movilidad (29-21),
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En base a todo lo expuesto, los investigadores se proponen evaluar un grupo de
pacientes con NMO, calidad de vida y discapacidad, relacionandolo con una
enfermedad con similitudes importantes desde el punto de vista clinico y

fisiopatoldgicos, como lo es la EM. Evaluaciones similares no existen documentados

en nuestro pais.
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Objetivo General

1. Analizar de forma comparativa las caracteristicas del dolor en pacientes con

Neuromielitis Optica y su impacto en la calidad de vida con respecto a un grupo de

pacientes con Esclerosis Mdltiple.

2. Comparar las caracteristicas del dolor de los pacientes con NMO con los pacientes
con EM

Objetivos Especificos

1.1-

1.2-

1.3-
1.4-

Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de la totalidad de
pacientes.

Cuantificar mediante las escalas DN4 (Dolour Neuropathique 4), el CBD
(Cuestionario Breve para la Evaluacion del Dolor-Edicion Corta),la intensidad,
caracteristicas del dolor y el grado de discapacidad utilizando la escala EDSS.
Relacionar el resultado de la escala EDSS con el Dolor y sus caracteristicas.
Determinar los diferentes tipos de farmacos utilizados para el manejo del dolor

en NMO y sus combinaciones.

2.1- Comparar las caracteristicas anatémicas, semioldgicas del dolor, las radiologicas

segun segmentos medulares afectados, el Timed 25-Foot Walk entre los pacientes con
NMO y EM.

2.2- Comparar segun el Cuestionario de SF-36 la calidad de vida relacionada con la

salud en pacientes con dolor en grupos de pacientes con NMO y EM
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Aspectos éticos

El presente trabajo fue aprobado por la Comision de Bioética del Hospital Universitario
de Caracas, y fue llevado a cabo en concordancia con los estatutos de la Declaracion
de Helsinki de 1989. La obtencién de informacion personal, suministrada por los
participantes durante la aplicacion de los instrumentos de evaluacion de: dolor, dolor
neuropatico y calidad de vida fueron garantizados bajo los preceptos de respeto,
discrecion y confidencialidad. El consentimiento voluntario informado fue obtenido
previo la aplicacién de los cuestionarios a los pacientes que formaron parte de la

investigacion.

El presente estudio tuvo la finalidad de entender de una manera mas certera el dolor
cronico, persistente y agobiante que presentan los pacientes con enfermedades
desmielinizantes, y como afecta dicho sintoma en los roles de la vida cotidiana,
intentando mejorar la salud de una poblacion de pacientes, y marcar pautas
diagndsticas y terapéuticas para los pacientes con Neuromielitis Optica y Esclerosis

Multiple en la consulta de enfermedades desmielinizantes.

En ningln momento se realizaran procedimientos adicionales a los que se proponen,

ni se negara la atencién a los pacientes, aun si estos se retiraran de la investigacion.
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METODOS

Tipo de Estudio

En un estudio de casos, transversal, comparativo y prospectivo.
Poblacién y muestra

La poblacién estuvo compuesta por todos los pacientes atendidos en el servicio de
neurologia de la consulta de Enfermedades desmielinizantes del Hospital Universitario
de Caracas con diagnéstico de enfermedad desmielinizante. La muestra fue no
probabilistica y de seleccion intencional y estuvo conformada por 2 grupos de

pacientes.
Grupo NMO: pacientes con Neuromielitis Optica y Espectro NMO en 23 pacientes
Grupo EM: pacientes con Esclerosis Multiple en nimero de 16.

e Criterios de inclusion
¢ Pacientes con edades comprendidas entre 18 y 70 afios.
e En el grupo NMO:
e Cumplir los criterios de Wingerchuk 2006
e Pacientes con Mielitis transversas extensa y Neuritis Optica
e En el grupo de EM:
e Cumplir los criterios de McDonald 2010 para Esclerosis Multiple
e Criterios de exclusiéon
e Pacientes con alteracion del estado de conciencia
e Paciente con trastorno cognitivo, afasia
e Pacientes no aptos para la prueba, incapaz de llenar formularios
e Paciente con otras enfermedades neuroldgicas

e Pacientes que no completaron el consentimiento informado
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Procedimientos

Los pacientes fueron escogidos tanto de la base de datos o durante su cita control en
la consulta de Enfermedades Desmielinizantes, segun los criterios de inclusiéon y en
base a sus historias clinicas. Se solicitaron estudios de neuroimagen realizados
previamente (RMN Cerebral y Columna Cervical dorsal) asi como resultados de Anti-

NMO si lo precisa.

Se otorgo cita via telefénica para la evaluacion y la realizacion de cuestionarios DN4,
BPI, SP-36 y célculo de EDSS (Anexos 4 a 8).

Los pacientes acudieron a una sola cita en el servicio de Neurologia, Piso 4 y se
dirigiran a la puerta 159, los dias jueves de 8 a 11 am y siguieron el siguiente protocolo
(Anexo 1):

1. Se les explico que participaran en el estudio sobre el dolor en Neuromielitis
Optica y en Esclerosis Mdltiple.

Llenaron el consentimiento voluntario informado (Anexo 2)

Se lleno la planilla de recoleccion de datos

Se evallo a cada paciente con una historia clinica completa

o bk~ 0N

Aplicacion del uso de Escalas y administracion de cuestionarios (Anexo 5 - 8)

a) Calculo de la escala de discapacidad EDSS (Expanded Disability Status Scale
de Kurtzke)

b) CBD(Cuestionario Breve para la Evaluacién del Dolor-Edicion Corta)

c) DN4 (Dolour Neuropathique 4) versién espaiiol

d) Cuestionario de Salud y Calidad de Vida SF-36

e) Realizacion de la Prueba de Marcha de 7.62 metros cronometrada (Timed 25-

Foot Walk-T25FW)

Se filmo con videograbadora la marcha de los pacientes, aplicando el programa
Mobilite Side-by-Stride® AdPharm Inc., para el estudio comparativo de las marchas.

Todos los datos fueron vaciados en una hoja de recoleccidén de datos disefiado para

la investigacion (Anexo 2)
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Tratamiento estadistico
Se utilizé para el analisis estadistico el software SPSS version 22.0 en el cual se

estudiaron en la descripcidn estadistica medidas de tendencia central y las cualitativas
con porcentajes. Las comparaciones se realizaron en las variables cuantitativas con

la exacta de Fisher de dos colas.
RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES
Recursos humanos

Se conté con autor, tutora, personal del area de la consulta de Enfermedades

Desmielinizantes del HUC e historias médicas.
Material

Tuvo como estructura el area de atencion a pacientes y lo relacionado con sus
Historias de la consulta de enfermedades Desmielinizantes de la consulta de
Neurologia del HUC.

El material para diagnostico semiolégico fue del autor y de la consulta (Se utilizaron
cuestionarios, cartilla de agudeza visual, martillo de reflejos, cronometro, podémetro,

y cinta métrica).
Se utilizaron también versiones en papel de los cuestionarios DN4, CDB, SF-36.

Para la Prueba de Marcha de 7.62 metros cronometrada (Timed 25-Foot Walk-T25FW)

se utilizaron cronometro, podémetro, y cinta métrica.
El material de oficina y de computacion
Presupuesto de gastos y Financiamiento

Dependi6 del HUC a través de sus instalaciones, personal administrativo, de

enfermeria y de rehabilitacién.

Lo dependiente de papeleria y material de computacion dependid del autor
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RESULTADOS
Epidemiologia de la poblacién estudiada NMO vs EM.

En la Tabla 1, se sintetizan la frecuencia y porcentajes de los géneros en las dos
poblaciones estudiadas con NMO y EM de la muestra. En la poblacion con NMO
95,65% fue del sexo femenino y 4,35% del sexo masculino. Mientras que en la
poblacién con EM, un 75% fue del sexo femenino, mientras que 25% fue del sexo
masculino. Se evidencia la preponderancia del sexo femenino en la poblacion total
constituida por un 87,18% en contraste con la poblacién del sexo masculino en un
12,82%.

Enla Tabla 2 y la Figural se muestran las frecuencias de procedencia segun entidades
federales de los grupos NMO y EM estudiados en la Consulta de Enfermedades
Desmielinizantes del Hospital Universitario de Caracas. La entidad federal con mayor
namero de pacientes fue Distrito Capital tanto para el grupo NMO (43,48%, f= 10) como
para el grupo de EM (47,75%, f=7) representando un 43,59% de la poblacién general.
En segundo lugar, se encuentra Miranda tanto en el grupo NMO (34,78%, f=8) como
en EM (50%, f= 16), representando un 41,03% de la poblacion total. Se evidencia una
muestra heterogénea con casos provenientes de otras entidades federales como
Bolivar (2,56%), Mérida (2,56%), Lara (5,13%), Sucre (2,56%) y Vargas (2,56%).

En la Tabla 3, se muestra el promedio de la edad de los pacientes, asi como la edad
promedio de aparicion de la enfermedad entre los grupos NMO y EM. El promedio de
edad del grupo NMO fue 44,87+13,14 mientras que en el grupo EM fue de 43,69+9,44,
con un promedio de edad para la muestra total de 44,38+11,64. Con respecto a la
edad de aparicion de la enfermedad, en el grupo NMO la edad promedio de aparicion
de la enfermedad fue 36,43 + 14,76, mientras que en el grupo de EM fue de
33,1349,37(p=0,002). Para la poblacién general de la muestra, la edad promedio de
aparicion fue la enfermedad fue 35,08+12,79 (p< 0.001).

Se comparo el promedio del numero de brotes (Tabla 4) que fue 5,96+4,35 en el grupo
NMO, mientras que en el grupo EM fue 5,75+4,40. El promedio de brotes en la muestra
general fue de 5,87+4,32 (p=0,003).
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Se muestra los porcentajes correspondientes al estatus de anticuerpos anti
NMO(AQP4-1gG) en la poblacién con NMO estudiada (Figura 2- con una Sensibilidad
de 73%, especificidad de 91%). Un 44% del grupo NMO, presento anticuerpos anti-
NMO (AQP4-IgG) positivo, 30% anticuerpos anti-NMO (IgG-AQP4) negativo. Un 26%

tuvo estatus de anticuerpos anti-NMO (AQP4-1gG) desconocido.
Discapacidad y movilidad en la poblacion estudiada con NMO vs EM.

Asi mismo se compard el promedio EDSS (Expanded Disability Status Scale de
Kurtzke) que muestra la discapacidad (Tabla 5) para NMO 6,75+1,89 vs el grupo EM
con un EDSS 4,97+1,20 (p=0,032). Se determind la movilidad a través de la prueba
de la marcha en 25 pies (7.62metros-T25WFT) y se obtuvo en el grupo NMO un
promedio de 12,78,75+6,63 vs el grupo EM 10,24+3,96(p=0,008). Para la muestra
total el promedio para la T25WFT fue 11,46+5,47. En la Figura 15 se evidencia imagen
comparativa de los tiempos cronometrados ambas poblaciones NMO vs EM en

segundos.

Como es reflejado en la Tabla 6, se compararon los promedios de las pruebas de la
marcha y el promedio de afectacion del dolor en la capacidad para caminar segun el
cuestionario breve del dolor (CBI) el promedio para NMO fue 5,57+4,03 vs el grupo
EM 5,19+4,05 (p=0,998).

Caracterizacion del dolor en NMO vs EM.

Se llevo a cabo la caracterizacion del dolor en las poblaciones estudiadas. En la Tabla
7, se muestra el INDICE DE INTENSIDAD DEL DOLOR(IID) segun el cuestionario
breve del dolor (CBD) en las dos poblaciones NMO vs EM por categorias (Ninguno,
Medio, Moderado, Severo). En la poblacion NMO el 30,43% refirié6 dolor moderado y
47,83% dolor severo para un 78,26% que padecian dolor de moderado a severo. En
contraste el grupo EM presento 31,25% dolor moderado y un 18,25% dolor severo,
para un 66,67% de la poblacién con dolor de moderado a severo. Al aplicar la escala
de dolor Douleur Neuropathique DN4, se obtuvo un valor promedio de 6,87+2,82, en
contraste con el grupo EM 5,19+3,29 (p=0,196).
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De los pacientes del grupo NMO, como muestra la figura 5, un 91% al momento de la
entrevista refirié dolor, mientras que el 9% neg6 sintomatologia. De los pacientes con
EM, un 81% refiri6 dolor, mientras que un 19% negol la presencia de sintomas
dolorosos. Se determiné otros sindromes dolorosos en los pacientes estudiados como
es reflejado en la figura 7, en la poblaciébn con EM se muestran los pacientes que
presentaban dolor en el sitio de administracion del interferén beta como tratamiento
modificador de la enfermedad. Un 81% de los pacientes en tratamiento con interferon
beta presentaron dolor en el sitio de administracion del medicamento, y 19% negaron
sintomatologia dolorosa. Asi mismo en la figura 8, un 63% de los pacientes del grupo
con EM, refiri6 signo de Lhermitte (sensacion de corrientazo al flexionar el cuello).

Mientras que un 37% negaron la presencia del mismo.

En la figura 9, segun el cuestionario Douleur Neuropathique (DN4), un 83% del grupo
con NMO estudiado, presento dolor neuropatico(DN4=4) mientras que un 17%
presento dolor de otro tipo. A su vez un 75% de los pacientes con EM presento dolor
neuropatico (DN4=4)

Segun los sintomas dolorosos indagados en el cuestionario DN4, en el grupo NMO, el
sintoma mas frecuente fue la sensacion de quemazoén (13%), mientras que en segundo
lugar fueron la sensacién de pinchazos (11%), entumecimientos (11%), hipoestesia al
tacto (11%), seguido de sensacidén de hormigueo (10%), descargas eléctricas (10%),

intensificacion al roce (10%) y escozor (7%).

Segun los sintomas dolorosos indagados en el cuestionario DN4, en el grupo EM, el
sintoma mas frecuente fue la sensacién de hormigueo (15%), mientras que en
segundo lugar fue la sensacién de entumecimiento (14%), seguido de sensacion de
pinchazos (12%), hipoestesia al pinchazo (12%), descargas eléctricas (11%)

sensacion de frio doloroso (10%), quemazon (8%), y escozor (6%).

El indice de intensidad del dolor para la poblacion NMO fue de 5.74+2.66 mientras que
en EM fue de 4.08+£2.88. La zona dolorosa como muestra la Figura 18 en las distintas
regiones corporales, la zona dolorosa con mayor frecuencia en NMO fueron tronco

(térax y abdomen) en banda, con distribucion posterior. La zona dolorosa como
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muestra la Figura 19 en las distintas regiones corporales, la zona dolorosa con mayor
frecuencia en EM fueron miembros inferiores, distribucion anterior y de forma

unilateral.

En la figura 21, se puede apreciar el porcentaje del indice de intensidad del dolor de
moderado a severo en las poblaciones NMO y EM. El 47.83% de la poblacion NMO,
presenta dolor severo y el 30.4% dolor moderado. A su vez en la poblacién EM
el18.75% presenta dolor severo y el 31.25% presenta dolor moderado. Del total de la
poblacidn estudiada entre NMO y EM, el 35.90% presenta dolor severo, mientras el

30.77% presenta dolor moderado.

En la Figura 14, se muestra la presencia de Espasmos tonicos paroxisticos dolorosos
(ETPD) en la poblacion NMO. El 65% de la poblacion NMO, manifesté la presencia de
espasmos tonicos paroxisticos dolorosos, mientras que un 35% no los manifesto al

momento de la evaluacion.

Del total de la poblacién, del grupo de pacientes con NMO el 56.52% recibi6

rehabilitacion en comparacién con el grupo con EM que recibi6é en un 37.50%.
Tratamientos en las poblaciones NMO vs EM.

La figura 3 muestra los diferentes tratamientos inmunosupresores recibidos por el
grupo de pacientes con NMO. Azatioprina en un 53% de los pacientes. Prednisona en
un 26%. 13% recibié Plasmaferesis, y 8% Micofelanato Mofetilo. No hubo pacientes

en tratamiento con Rituximab en la poblacién estudiada.

Como es mostrado en la figura 4, distintas terapias modificadoras de la enfermedad
en los pacientes con EM, fueron precisadas. El 50% del grupo EM, recibia tratamiento
con Natalizumab, mientras que el 38% recibia tratamiento con algun interferon. El 13%
recibia tratamiento con Acetato de Glatiramer. No hubo pacientes en el grupo que

recibian Fingolimod.

Como muestra la figura 12, en la poblacién general de NMO y EM, se evidencio el uso
importante de AINES (24%) seguido de Gabapentina (23%), Carbamazepina (8%),
Pregabalina (7%), Opiaceos (7%), Duloxetina (6%), Oxcarbazepina (1%). Se pudo
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evidenciar que el uso de dos o mas farmacos estuvo presente en el 24% de la
poblacion general (NMO y EM).

En la figura 13 se evidencian los diferentes tratamientos para el dolor utilizados por las
dos poblaciones estudiada y la necesidad de dos o mas farmacos para el dolor en
NMO vs EM. El uso de Gabapentina en NMO fue 52.17% mientras que en EM fue
31.25%. El uso de Pregabalina en NMO fue de 13.04% vs EM 12.05%. Duloxetina fue
utilizado solamente por el 17.39% de la poblacion. Carbamazepina en el grupo NMO
fue de 21.74% mientras que en EM fue 6.25%. Oxcarbazepina Unicamente en el 4.35%
de los pacientes con NMO. La utilizacién de AINES (Antinflamatorios no esteroideos)
fue de 30.43% en NMO vs EM 68.75%. El uso de OPIACEOS se evidencio solo en la
poblacion NMO en un 21.74%. Al tomar en cuenta la necesidad de dos o mas
medicamentos para el dolor en la poblacién NMO fue 56.52% mientras que en EM fue
31.25%.

Calidad de Vida en la poblacién estudiada con NMO vs EM

En la tabla 8, se muestran los valores de calidad de vida en los 8 aspectos del
cuestionario de salud SF-36. Los valores mas cerca de 0 reflejan menor calidad de
vida mientras que mas cerca de 100 denotan mejor calidad de vida. Con respecto a
funcién fisica el grupo NMO mostro una media de 26,30+23,85 mientras que en el
grupo EM 43,75+31,06. En el Rol fisico en el grupo NMO 22,554+24,70 mientras que
en el grupo EM fue 38,67+31,89. Desde el punto de vista de dolor corporal en el grupo
NMO presento un valor de SF-36 de 40,54 + 27,75, mientras en el grupo EM
52,50+28,30. La concepcion de salud general para el grupo NMO fue de 51,74+15,93,
mientras que en el grupo con EM fue de 52,81+17,79. La vitalidad en el grupo NMO
fue 49,62+19,70 mientras que en EM fue 43,36 +31,06. La funcion social en la
poblacion arrojo valores de 52,17+33,85 en NMO vs EM 59,38+28,69. El rol emocional
en la poblacion NMO mostr6 un valor de 55,05 +30,95 vs EM 63,53 + 38,00.
Finalmente, la salud mental en el grupo NMO fue de 56,74+17,16 vs EM 57,34+33,85.
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DISCUSION

Resulta novedoso y de importancia este primer estudio sobre caracterizacion del dolor
en enfermedades desmielinizantes en una cohorte venezolana. Mucho mas cuando
existe evidencia epidemiolégica reciente, que considera a Venezuela como el pais con
mayor frecuencia relativa de NMO en Suramérica, encontrandose en la latitud 10°N
(justo encima del ecuador) del gradiente sur-norte ©

Con respecto a la demografia de la poblacién con NMO y EM estudiada, es evidente
la preponderancia del sexo femenino en la muestra sobre el sexo masculino. En el
caso particular de la poblacion con NMO el 95.65% de la muestra fue del sexo
femenino, lo que esta en concordancia con lo reportado en estudios a nivel mundial
que muestran una relaciéon mujer: hombre de 1.4: 1 a 1.8:1?3),

La procedencia de esta cohorte venezolana con NMO vs EM, es proveniente en su
mayoria del Distrito Capital NMO (43,48%, f= 10) vs EM (47,75%, f=7) y del estado
Miranda NMO (34,78%, f=8) vs EM (50%, f= 16), que en su totalidad suman el 78.26%
de la poblacion estudiada con estas patologias, asi mismo se evidencia una muestra
heterogénea con casos provenientes con NMO de otras entidades federales como
Bolivar (2,56%), Mérida (2,56%), Lara (5,13%), Sucre (2,56%) y Vargas (2,56%),
resultados que se basan primordialmente en la ubicacién geogréfica del Hospital
Universitario de Caracas como centro de salud especializado en el area metropolitana
de Caracas, asi como centro de referencia en enfermedades desmielinizantes a nivel

nacional.

Las poblaciones estudiadas se muestran homogéneas con respecto a las edades y al
promedio de aparicién de la enfermedad entre los grupos NMO y EM. Es evidente la
afectacion de estas enfermedades en adultos jovenes. El promedio de edad del grupo
NMO fue 44,87+13,14 mientras que en el grupo EM fue de 43,69+9,44, con un
promedio de edad para la muestra total de 44,38+ 11,64. Esta reportado en la literatura
gue la NMO afecta a adultos jovenes como en la EM, sin embargo, se han reportado

casos desde la infancia hasta la novena década de la vida.

Con respecto a la edad de aparicién de la enfermedad, en el grupo NMO fue de
36,43+14,76, mientras que en el grupo de EM fue de 33,13+9,37(p=0,002). Para la
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poblacion general de la muestra, fue de 35,08+12,79 (p< 0.001). La edad promedio de
aparicion de la enfermedad, segun lo descrito a nivel mundial, puede ser mayor que
para la Esclerosis Multiple, siendo esta en un rango comprendido entre 35 a 47 afios
en dos series de pacientes estudiados con NMO y brotes @), Wingerchuk, reportd una
edad promedio de aparicion de 29 afios (rango entre 1 y 54 afios) para pacientes

monofésicos y 39 afios (6 a 72 afios) para pacientes con NMO recurrentes.

Se evidencio un promedio de mayor numero de brotes, mayor discapacidad, y menor
movilidad en la poblacion con NMO que en la de EM. El promedio del nUmero de brotes
que fue 5,96+4,35 en el grupo NMO, mientras que en el grupo EM fue 5,75+4,40. Asi
mismo se comparo el promedio EDSS (Expanded Disability Status Scale de Kurtzke)
gue muestra la discapacidad para NMO 6,75+1,89 vs el grupo EM con un EDSS
4,97+1,20 (p=0,032). La movilidad a través de la prueba de la marcha en 25 pies
(7.62metros-T25WFT) siendo mas afectada en el grupo NMO con un promedio de
12,78,75+6,63 vs el grupo EM 10,24+ 3,96(p=0,008), dicho hallazgos se ven reflejados
en la Figura 15, en donde se representan graficamente las diferencias en segundos
por 7.62 metros en ambas poblaciones NMO vs EM durante la prueba de la marcha
T25WFT. De igual manera, la poblacion con NMO se vio mayormente afectada por el
dolor a la hora de caminar basado en el resultado de afectacion del dolor en la
capacidad para caminar segun el cuestionario breve del dolor (CBI) el promedio para
NMO fue 5,57+4,03 vs el grupo EM 5,19+4,05 (p=0,998).

Actualmente el estatus de anti NMO(AQP4-IgG) tiene un importante rol en el
diagnostico en la poblacion con NMO estudiada (Figura 2- con una Sensibilidad de
73%, especificidad de 91%). Un 44% del grupo NMO, presento anticuerpos anti-NMO
(AQP4-1gG) positivo, 30% anticuerpos anti-NMO (IgG-AQP4) negativo. Un 26% tuvo
estatus de anticuerpos anti-NMO (AQP4-1gG) desconocido. Para la realizacion de este
estudio, se tomaron en cuenta los criterios para NMO de Wingerchuck 2006, por lo que
seria interesante aplicar los criterios del panel de expertos IPND del 20158, y asi
mismo determinar en la poblacion seronegativa (IgG-AQP4 negativo), los anticuerpos
anti Glicoproteina de la mielina del oligodendrocitos (anti-MOG) para estudiar y

clasificar con mayor sensibilidad estas patologias autoinmunes (¢7:28),
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Este estudio muestra que el dolor en NMO, es mas comun, mas intenso y de mayor
complejidad que en EM. Siendo encontrado el dolor en NMO en un 91% vs EM en un
81%. Asi mismo el indice de intensidad del dolor mostroé ser mayor en NMO 5.74+2.66
vs EM en 4.08+2.88, y el mismo tuvo caracter de moderado a severo en un 78.23% de
la poblacion con NMO vs 50% con EM.

El dolor en EM, a pesar de formar parte del brazo control de nuestro estudio, fue un
sintoma relevante, y se mantuvo en un 81% de la poblacion estudiada al momento de
la evaluacion, nimero que concuerda con lo reportado en la literatura internacional,
que se encuentra entre 29% y 83%("). Se estudiaron otros sindromes dolorosos tipicos
en EM, que son frecuente en la clinica diaria, como la presencia del dolor en el sitio de
administracion de interferébn en la poblacién, asi como la presencia de Signo de
Lhermitte que se encontrd en un 37%(15% descrito en la bibliografia).

En un andlisis comparativo de los distintos estudios de dolor en NMO a nivel mundial
(Tabla 11), es posible evidenciar que los resultados obtenidos en nuestro estudio sobre
caracterizacion del dolor en una poblacién venezolana son consistentes. Resulta
interesante, la similitud de los resultados obtenidos en nuestra investigacion con la
realizada por Qian P. et al. 2012 en la Universidad de Washington, Estados Unidos; la
cual fue realizada con una muestra de tamafio, condiciones de discapacidad y
movilidad similares. A su vez, la cohorte con NMO venezolana, muestra una tendencia
de similares caracteristicas dolorosas en términos de indice de intensidad del dolor,
presencia de dolor, dolor moderado a severo y el uso de dos o0 mas farmacos utilizados,
al estudio norteamericano. Datos que contrastan parcialmente con los arrojados por
los estudios asiaticos como el realizado por Kanamori et al. 2011, en el Hospital de
Sendai, Japoén.

Asi mismo la presencia del dolor neuropético dado por un puntaje en el cuestionario
DN4 24, fue de 83% en la poblacion con NMO estudiada, que es un numero de
importancia, al comparar con la publicacion mas reciente sobre dolor neuropético en
NMO por Zhao et al. 2014 en Reino Unido, que arrojo la presencia de dolor neuropatico
en NMO en un 62%.

Cabria preguntarse la presencia de otros sintomas relevantes de la enfermedad en

pacientes con NMO y EM en la cohorte estudiada tales como depresion y fatiga que
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recientemente fueron descritos como sintomas con una correlacion directa como
predictores en la aparicién del dolor neuropatico @7,

Fue también relevante en la investigacion, la presencia de los Espasmos Tonicos
Paroxisticos Dolorosos (ETPD) en esta poblacién venezolana con NMO estudiada, y
que fueron evidenciados en un 65%, siendo este valor similar al publicado
recientemente por Carnero et al. en Argentina, en donde fueron reportados en un
57.14%. Mientras que un estudio realizado en Corea, por Kim et al., solo fueron
encontrados los ETPD en un 25%.

Al comparar las distintas localizaciones del dolor en NMO y EM, es posible evidenciar
que las zonas dolorosas con mayor frecuencia en NMO fueron tronco (t6rax y
abdomen) en banda, con distribucidn posterior, mientras que las zonas dolorosas con
mayor frecuencia en EM fueron miembros inferiores, distribucion anterior y de forma
unilateral. Dichas localizaciones fueron asi mismo encontradas en otros estudios
realizados en dolor a nivel internacional. Todos estos datos, nos permiten establecer
que la clinica dolorosa en NMO en nuestro pais, se muestra con resultados similares
a las cohortes de poblaciones occidentales que a los realizados en el continente

asiatico.

De igual manera, el dolor en NMO, se mantuvo con caracteristicas de moderado a
severo a pesar de la politerapia farmacoldgica, con resistencia al tratamiento y dificil
manejo, ameritando el uso de dos o mas farmacos para el dolor, con un importante

abuso de AINES y opiaceos.

Resultaria interesante realizar el estudio del dolor en distintas condiciones de
discapacidad y etapas de la enfermedad (temprana o tardia), asi mismo determinar las
poblaciones con mas dolor en relacion con tratamiento inmunosupresor y

plasmaféresis.

El hallazgo central de nuestra investigacion fue demostrar como la calidad de vida esta
considerablemente disminuida en la poblacion con NMO en comparacion con EM en
la cohorte estudiada. Resultado en valores mas bajos en calidad de vida demostrado
en los ocho dominios del cuestionario de calidad de vida SF-36. Es evidente que el

dolor juega un papel fundamental en dicho resultado evidenciado en el rango dolor
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corporal en el cuestionario de calidad de vida SF-36 en NMO 40.54+27.75 vs EM
52.50+28.30. La unica excepcion fue el rango de vitalidad mostrados por los pacientes
con EM, dado por una menor calidad de vida en relacion a la fatiga y la energia en los

pacientes estudiados.

La Calidad de vida relacionada con la salud, es un pardmetro subjetivo que pudiera
estar limitado e influenciado por los cuidados sanitarios, asi como las actividades de
prevencion y promocion de salud ©2. Es importante resaltar que Venezuela,
actualmente presenta una crisis de salud evidente, calificada como emergencia
humanitaria %, por lo que, desde el momento de la culminacién de este estudio
(noviembre 2015) hasta la actualidad, las condiciones de falla en la disponibilidad y
acceso de los pacientes a medicamentos para el dolor e inmunosupresores pudiera
cambiar drasticamente los resultados obtenidos en este estudio. Una investigacion a
posteriori sobre caracterizacion de dolor y calidad de vida en relacion con la falla de
medicamentos y la emergencia de salud nacional, permitiria resaltar la importancia de

los cuidados y los tratamientos sintométicos en las enfermedades desmielinizantes.

El presente estudio cumplié con la finalidad de caracterizar por primera vez en nuestra
poblacion venezolana de una manera mas certera el dolor crénico, persistente y
agobiante que presentan los pacientes con enfermedades desmielinizantes, y hacer
un acercamiento de dicho sintoma en los roles de la vida cotidiana, intentando mejorar
la salud de una poblacién de pacientes, y marcar pautas diagnésticas y terapéuticas
para los pacientes con Neuromielitis Optica y Esclerosis Multiple en la consulta de

enfermedades desmielinizantes.
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Conclusiones

El dolor en la Neuromielitis Optica mostro caracteristicas diferentes en comparacion
con la Esclerosis Multiple. Fue evidenciado que el dolor en NMO, es mas comdn, mas
intenso y de mas discapacitante que en EM y tuvo un severo impacto en la calidad de
vida de la cohorte estudiada, ameritando un diagnostico y un abordaje terapéutico

especializado.
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Recomendaciones

1. Realizar la caracterizacion del dolor en NMO vs EM en un estudio multicentrico
y con mayor poblacion.

2. Utilizar otros instrumentos para la caracterizacion del dolor y deteccion del dolor
neuropatico como la Escala de dolor de McGuill y el PainDETECT.

3. Aplicar los criterios actualizados del panel de expertos IPND del 2015 para
diagnostico de los desordenes del espectro de Neuromielitis Optica para
estudios posteriores.

4. Estudiar la poblacion seronegativa para AQP4-1gG con anticuerpos anti-MOG
Incluir en el estudio del dolor en NMO, la determinacion a través de diferentes
escalas disponibles de otros sintomas como depresion, fatiga y espasticidad.

6. Determinar el dolor en la poblacién estudiada en relacion a distintas etapas de
la enfermedad, distintos estadios de discapacidad y diferentes tratamientos
inmunosupresores y plasmaféresis.

7. Incluir el estudio de segmentos medulares afectados en las poblaciones y
determinar las caracteristicas y distribucién de las placas desmielinizantes en
relacion al dolor.

8. Realizar a posteriori un estudio comparativo de dolor y calidad de vida en NMO
vs EM, en el periodo comprendido entre 2015-2016 y su relacion con la
emergencia sanitaria nacional dada por la falla de disponibilidad de tratamientos
para el dolor e inmunosupresores, para asi resaltar la importancia de los

cuidados sanitarios en Esclerosis Multiple y Neuromielitis Optica.
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Anexos

Tabla 1

Frecuenciay porcentaje de los géneros en las dos poblaciones

NMO Vs. EM
NMO EM TOTAL
Genero f % f % f %
F 22 95,65 12 75 34 87,18
M 1 4,35 4 25 5 1282
n 23 100 16 100

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.
Junio a noviembre 2015.
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Tabla 2

Frecuenciay porcentaje de la procedencia en la poblacion de NMO Vs. EM

NMO EM TOTAL
Procedencia f % f % f % p
BOLIVAR 1 4,35 0 0 1 256 0,984
DISTRITO
CAPITAL 10 43,48 7 43,75 17 43,59
LARA 1 4,35 1 6,25 2 513
MERIDA 1 4,35 0 0 1 2,56
MIRANDA 8 34,78 8 50 16 41,03
SUCRE 1 4,35 0 0 1 2,56
VARGAS 1 4.35 0 0 1 256
n 23 100 16 100 39 100

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.
Junio a noviembre 2015.
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Tabla 3

Edades de las poblaciones NMO Vs. EMy la edad de aparicidén en cada
enfermedad

NMO EM TOTAL
Media D.E. Media D.E. Media D.E. p

Edad del paciente 44,87 13,14 43,69 9,44 44,38 11,64 0,494 p
<0.001

Edad de aparicion 36,43 14,76 33,13 9,37 35,08 12,79 0,002
de la enfermedad

n 23 16 39

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.
Junio a noviembre 2015.
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Tabla 4

Comparacion en las poblaciones NMO y EM con respecto a afios de
enfermedad, edad de aparicién, numero de brotes

NMO EM TOTAL
Media D.E. Media D.E. Media D.E. p

Afos de
enfermedad 8,35 5,68 10,56 8,08 9,26 6,76 0,641
Edad de

aparicion 36,43 14,76 33,13 9,37 35,08 12,79 0,002
Numero de

brotes 596 435 575 4,40 5,87 4,32 0,003

n 23 16 39

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.
Junio a noviembre 2015.
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Tabla 5

Comparacion de los promedios de EDSS y T25W en las poblaciones NMO vs

EM
NMO EM TOTAL
media D. E. media D. E. media D. E. p
EDSS 6,11 1,89 4,97 1,20 5,64 1,72 0,032
T25W 12,78 6,63 10,24 3,96 11,46 5,47 0,008

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.
Junio a noviembre 2015.
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Tabla 6

Comparacion de los promedios de prueba de la marcha TW25y el promedio de
afectacion del dolor en la capacidad para caminar del cuestionario del dolor.

NMO EM TOTAL
D. D. D.
Media E. Media E. Media E. p
T25W 12,78 6,62 10,23 3,96 11,46 5,47 0,010 p
CAPACIDAD DE CAMINAR 557 4,03 519 405 541 3,99 0,998 0,140

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.
Junio a noviembre 2015.
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Tabla 7

Porcentajes y frecuencias de INDICE DE INTENSIDAD DEL
DOLOR(IID) por categorias (Ninguno, Medio, Moderado, Severo)

NMO EM TOTAL
INTENSIDAD DEL DOLOR  f % f % f %
Ninguno 2 8,70 3 18,75 5 12,82
Medio 3 1304 5 31,25 8 20,51
Moderado / 3043 5 31,25 12 30,77
Severo 11 4783 3 18,75 14 35,90
23 100 16 100 39 100

n

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.

Junio a noviembre 2015.
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Tabla 8

Comparacion de calidad de vida en los 8 aspectos del
cuestionario SF-36 en las dos poblaciones NMO vs. EM

NMO EM TOTAL

Media D.E. Media D.E. Media D.E. p
EUNCION FISICA 26,30 23,85 43,75 31,06 33,46 33,46 0,280
ROL FISICO 22,55 24,70 38,67 31,89 29,17 29,17 0,012
DOLOR CORPORAL 4054 27,75 5250 28,30 4545 16,50 0,551
SALUD GENERAL 51,74 1593 52,81 17,79 52,18 21,29 0,114
VITALIDAD 49,62 19,70 43,36 23,55 47,05 21,29 0,897
EUNCION SOCIAL 52,17 33,85 59,38 28,69 5513 31,64 0,778
ROL EMOCIONAL 55,05 30,95 63,53 38,00 5853 3380 0,683
SALUD MENTAL 56,74 17,16 57,34 24,18 56,99 20,03 0,302

TRANSICIONDE 3587 25,92 54,69 26,17 4359 27,34 0,010
SALUD NOTIFICADA

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.
Junio a noviembre 2015.



Tabla 9

Valor total del cuestionario Douleur Neuropathique (DN4) en las poblaciones

NMO vs. EM
Media D. E. p
NMO 6,87 2,82 0,196
EM 5,19 3,29
TOTAL 6,18 3,09

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.
Junio a noviembre 2015.
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Figura 1. Gréfico de frecuencias de procedencia segln entidades federales de los grupos
NMO y EM estudiados.

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.
Junio a noviembre 2015.



H ANTI-AQ4 POSITIVO
B ANTI-AQ4 NEGATIVO
B NO TIENE

Figura 2. Porcentajes del estatus de anticuerpos anti-NMO (AQP4-1gG) en la poblacién NMO
estudiada. 1IgG Anti-AQP4 positivo, negativo y no tiene (desconocido).

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.
Junio a noviembre 2015.
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Figura 3. Tratamientos para la NMO, recibidos durante la enfermedad. Azatioprina,
Micofelanato mofetilo, Rituximab, plasmaferesis, Prednisona, Inmunaoglobulina (IglV).

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.
Junio a noviembre 2015.
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B INTERFERON

B ACETATO DE GLATIRAMER
m NATALIZUMAB

H FINGOLIMOD

Figura 4. Tratamientos para la EM, farmacos modificadores de la enfermedad: Interferon,
Acetato de Glatiramer, Natalizumab, Fingolimod.

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.
Junio a noviembre 2015.
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Figura 5. Pacientes con y sin dolor del grupo NMO.

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.
Junio a noviembre 2015.
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Figura 6. Pacientes con y sin dolor del grupo EM.

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.
Junio a noviembre 2015.
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Figura 7. Porcentaje de pacientes con EM y dolor en el sitio de administracién de
interferon beta como farmaco modificador de la enfermedad.

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.
Junio a noviembre 2015.
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PORCENTAJES DE PACIENTES CON SIGNO
DE LHERMITTE EN PACIENTES CON EM

S|
ENO

Figura 8. Porcentaje de pacientes con EM con signo de Lhermitte.

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.
Junio a noviembre 2015.
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DOLOR NEUROPATICO SEGUN DN4 EN NMO

mNO
LN

Figura 9. Dolor Neuropatico segln el cuestionario DN4 en una poblacién de pacientes con
NMO.

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.
Junio a noviembre 2015.
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B QUEMAZON

m SENSACION FRIO DOLOROSO
W DESCARGAS ELECTRICAS

B HORMIGUEO

m PINCHAZOS

W ENTUMECIMIENTO

W ESCOZOR

W HIPOESTESIA AL TACTO

M HIPOESTESIA AL PINCHAZO
W INTENSIFICA POR EL ROCE

Figura 10. Sintomas segun cuestionario DN4 en pacientes del grupo NMO.

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.

Junio a noviembre 2015.
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B QUEMAZON

m SENSACION FRIO DOLOROSO
W DESCARGAS ELECTRICAS

B HORMIGUEO

m PINCHAZOS

W ENTUMECIMIENTO

W ESCOZOR

W HIPOESTESIA AL TACTO

W HIPOESTESIA AL PINCHAZO

Figura 11. Sintomas segun cuestionario DN4 en pacientes del grupo EM.

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.

Junio a noviembre 2015.
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M Gabapentina
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B Oxcarbazepina

m AINES

B Opiaceos

W2 0 mas

Figura 12. Tratamiento para el dolor utilizado por la poblacién total de EM y NMO.

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.

Junio a noviembre 2015.
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Figura 13. Tratamiento para el dolor utilizado por grupo NMO vs grupo EM y el uso de dos o

mas farmacos para el dolor en las dos poblaciones.

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.
Junio a noviembre 2015.
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Figura 14. Espasmos ténicos paroxisticos dolorosos (ETPD) en pacientes con NMO.

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.
Junio a noviembre 2015.
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T25FW PRUEBA DE LA MARCHA SEGUNDOS POR 7.62 MTS

30
25
20
15

10

== NMQO e=fll==EM

Figura 15. Prueba La prueba de la Marcha de 7.62 metros cronometrada (Timed 25-Foot
Walk-T25FW) en las poblaciones NMO vs EM.

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.
Junio a noviembre 2015.
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BARRAS COMPARATIVA DE PORCENTAIJES DE
PACIENTES QUE RECIBEN REHABILITACION SI
O NOENEMY NMO

62.50%

56.52%
43.48%
I 37.50%
Sl NO Sl NO
NMO EM

Figura 16. Poblacién que recibié rehabilitacién en la muestra estudiada de NMO vs
EM.

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.
Junio a noviembre 2015.
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GRAFICA EN BARRAS DE EL INDICE DE
INTENSIDAD DEL DOLOR EN POBLACION
NMO Y EM

B Promedio HD.E.

5.74

NMO

Figura 17. indice de intensidad del dolor en la poblacion con NMO vs EM segtn el CBD
(Cuestionario Breve para la Evaluacién del Dolor-Edicion Corta).

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.
Junio a noviembre 2015.
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FRECUENCIAZONAS DE DOLOR CORPORAL EN PACIENTES CON NMO
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Figura 18. Zonas dolorosas en el grupo NMO segun el CBD (Cuestionario Breve para la
Evaluacioén del Dolor-Edicion Corta).

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.
Junio a noviembre 2015.
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FRECUENCIA ZONAS DE DOLOR CORPORAL EN PACIENTESCON EM
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Figura 19. Zonas dolorosas en el grupo EM segun el CBD (Cuestionario Breve para la
Evaluacioén del Dolor-Edicion Corta).

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.
Junio a noviembre 2015.
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COMPARACION DE FRECUENCIA DE DOLOR CORPORAL EN LAS DOS
POBLACIONES NMO Y EM
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Figura 20. Comparacion de las zonas dolorosas en las distintas regiones corporales entre la
poblacién NMO (barras rojas) vs EM (barras azules) segun el CBD (Cuestionario Breve para
la Evaluacion del Dolor-Edicién Corta).

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.
Junio a noviembre 2015.
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Figura 21. indice de intensidad del dolor en las dos poblaciones NMO y EM segin el CBD
(Cuestionario Breve para la Evaluacion del Dolor-Edicion Corta).

Fuente: Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Universitario de Caracas.
Junio a noviembre 2015.

74



Figura 22. Realizacion de la prueba de la Marcha de 7.62 metros cronometrada (Timed 25-
Foot Walk-T25FW) en un paciente de la Consulta de Enfermedades Desmielinizantes, Hospital
Universitario de Caracas. Junio a noviembre 2015.
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Figura 23. A) y B) Presencia de espasmo tonico paroxistico doloroso (ETPD) durante la
evaluacion de pacientes con NMO. Consulta de Enfermedades Desmielinizantes,
Hospital Universitario de Caracas. Junio a noviembre 2015.
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Resumen los aspectos demograficos y la caracterizacién del

dolor en NMO vs EM

NMO EM p
n=23 n=16
Femenino/Masculino No 22/1 13/4
Afios de enfermedad, 8.35(5.68) 10.56(8.08) -
media(DE)
Edad de aparicién, media(DE) 36.43(14.76) 33.13(9.37) -
Numero de brotes, media(DE) 5.96(4.35) 5.75(4.40) -
EDSS media(DE) 6.11(1.89) 4.97(1.20) 0.032
T25WFT(DE) 12.78(6.62) 10.23(3.95) 0.008
DOLOR% 91 81
DOLOR NEUROPATICO 83% 75% 0.036
INDICE DE SEVERIDAD DEL 5.74(2.66) 4.08(2.88) 0.220
DOLOR
DN4 6.87(2.82) 5.19(3.29) 0.196
NMO IgG Ab positivo, No. (%) 10(44) NA

Tabla 10. Resumen de los aspectos demograficos y las caracteristicas del dolor en EM vs
la consulta de enfermedades
desmielinizantes. Hospital Universitario de Caracas. Junio a noviembre 2015.

NMO obtenidos en nuestro estudio

realizado en
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Qian P. etal. Zhao S. KimS. | Carnero Chique et al.
Kanamori et al. 2012 etal, etal etal, 2015
2011 n{NMO)=29 2014 2012 2015 HUC
n(NMO)=39 A{NMO) | n{NMO) | n{NMO)
JAPON UsA =50 =40 =15 M)’n
UK KOREA | ARG VENEZUELA
indice 36 15 5.38 1.85 AN ¢
. = = — 5.74 .U
del dolor
EDSS 40 31 5.0 31 477 = — 6.10 IR0 I5
DOLOR  838% 47.1% 86.2%  40.9% _ — — 91% Sl
Dolor 459% 19.6% 75.8% 24.2% 78.23 L2
& ' — —— — - N | (N
severo %
DOLOR 62% o
Y e — — = — — — 83% sy
o
ESPASMOS 89.7% 25%  57.14% )
— = , = — 65%
w25 - — 152 8.2 — 2 — 12.78 NS
MASDE 2 = — 655%  152% — — — 56.52 SN
DOLOR % 7

Tabla 11. Estudios de dolor en NMO a nivel mundial en comparacion con los resultados
obtenidos en nuestro estudio realizado en la consulta de enfermedades desmielinizantes.
Hospital Universitario de Caracas. Junio a noviembre 2015. Kanamori et al. 2011(Japon) Qian
et al. 2012(Estados Unidos) Zhao et al. 2014(Reino Unido) Kim et al. 2012(Corea) Carnero et
al. 2015(Argentina)
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Anexo 1

DOLOR EN NEUROMIELITIS OPTICA: CARACTERIZACION Y SU IMPACTO EN

LA CALIDAD DE VIDA
CONSULTA DE ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES, HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE CARACAS

DOLOREN PACIENTES CON NEUROMIELITISOPTICAY SUIMPACTO EN LA CALIDAD DE VIDA
CONSULTA DE ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES, HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS
Disefio del Estudio
Algoritmo
Consultade
Enfermedades

Desmielinizantes

CRITERIOS DE INCLUSION

ni L CONSENTIMIENTO
Selecaongeradentes INFROMADO
Criterios de Inclusion
N=39
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- N
.// h

ANALISIS

& e / \
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SF-36 EDSS
DN4 sl PROEBADELR CALIDAD cuEsTONARI PRUEBA DELA k30
MARCHA DN4 gy CALIDAD
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Anexo 2

DOLOR EN NEUROMIELITIS OPTICA: CARACTERIZACION Y SU IMPACTO EN
LA CALIDAD DE VIDA
CONSULTA DE ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES, HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE CARACAS

DIAGRAMA COMPARATIVO DE FRECUENCIA DE LOCALIZACION DEL DOLOR
SEGUN CBD EN DOS GRUPOS DE PACIENTES NMO VS EM

NMO EM

Right .7/ Left Left \ / Right Right 1.7/ Left Left \ / Right
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ANEXO 3

PACIENTE

Cl

¢

LY

GRUPO

DRAN

N )e)l'_). 7

Consentimiento Informado

ESTUDIO DEL DOLOR EN LA NEUROMIELITIS OPTICA: CARACTERIZACION Y SU IMPACTO EN LA
CALIDAD DE VIDA

Yo de afios, vy con
C.l. estoy de acuerdo con participar en esta investigacion que
consiste en UNESTUDIO DEL DOLOR EN UNA POBLACION DE PACIENTES CON ENFERMEDADES
DESMIELINIZANTES: NEUROMIELITIS OPTICA O ESCLEROSIS MULTIPLE Y SU IMPACTO EN LA CALIDAD
DE VIDA. Dicho estudio, contemplara un interrogatorio en el cual usted proveera informacion personal,
confidencial y para uso investigativo sobre su enfermedad. Asi mismo se le pedira el llenado de varios
cuestionarios, y finalmente una evaluaciéon médica, con una prueba de la marcha.

Al firmar este formulario, manifiesto lo siguiente:

1. He leido por completo este formulario de consentimiento informado que describe un proyecto
de investigacion.

2. He tenido la oportunidad de formular preguntas a las personas a cargo de esta investigacion y
he recibido respuestas satisfactorias.

3. Se me entregara una copia firmada de este consentimiento informado, para que quede en mi
poder.

4. Comprendo que se me solicita participar en una investigacion.. Entiendo los riesgos y
beneficios, y otorgo libremente mi consentimiento para participar en el proyecto de investigacion
descrito en este formulario, conforme a las condiciones indicadas en el mismo

5. Comprendo que puedo rehusarme a participar en la investigacion, o puedo retirarme en
cualguier momento, sin que me imponga ninguna penalidad por ellos

Caracas, de de 2015

Firma del Paciente

Firma del investigador

Firma del Testigo
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Anexo 4

PACIENTE #

GRUPO: NMO

Formulario de Recoleccion de Datos

ESTUDIO DEL DOLOR EN PACIENTES CON NEUROMIELITIS OPTICA Y SU IMPACTO EN LA CALIDAD DE

VIDA

CONSULTA DE ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES, HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS

DATOS DEL PACIENTE

Nombre C.l EDAD SEXO
M
Teléfonos Direccion
FAMILIAR
PROCEDENCIA ENTIDAD FEDERAL
Correoelectronico
NMO ANOS DE ENFERMEDAD Afio de NUMERO
Ultimo BROTES
OPTICO MEDULAR ESPECTRO Brote
TRATAMIENTO PARA LA NMO TRATAMIENTO PARA EL DOLOR
AZATIOPRINA DOsSIS
22 Medicamentos para el dolor -
MICOFELANATO
MedicacionNeuropatica:
RITUXIMAB Antidepresivos triciclicos Gabapentina Pregabalina

PLASMAFERESIS

PREDNISONA DOSIS

Duloxetine

Antiepilepticos (blogueadores de canales de sodio) Fenitoina
Carbamazepine

Oxcarbazepina Valproato Lamotrigina,

Medicamentos para AntiespasticidadBaclofeno

Opiaceos
FECHA DE EVALUACION INICIAL EDSS
Anticuerpos Anti NMO
Sl NO
SINDROME DOLOROSO RMN CERVICAL T25FW MSWS-12

NUMERO DE SEGMENTOS AFECTADOS

No
CERVICAL DORSAL,
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Anexo 5

PACIENTE #

GRUPO: EM

Formulario de Recoleccién de Datos

ESTUDIO DEL DOLOR EN PACIENTES CON NEUROMIELITIS OPTICA Y SU IMPACTO EN LA CALIDAD DE VIDA
CONSULTA DE ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES, HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACA

DATOS DEL PACIENTE

Nombre C.l. EDAD SEXO
M F
Teléfonos Direccion
FAMILIAR
PROCEDENCIA ENTIDAD

Correoelectrénico FEDERAL

TIPO DE EM ANOS DE NUMERO Afo de Ultimo Brote
B-R SP ENFERMEDAD BROTES
PP

TRATAMIENTO PARA LA EM

INTERFERON

ACETATO DE GLATIRAMER
NATALIZUMAB
FINGOLIMOD

TRATAMIENTO PARA EL DOLOR

22 Medicamentos para el dolor

MedicacionNeuropatica:

Antidepresivos triciclicos Gabapentina

Duloxetine

Antiepilepticos (blogueadores de canales de sodio) Fenitoina
Carbamazepine

Pregabalina

Oxcarbazepina Valproato Lamotrigina,
Medicamentos para AntiespasticidadBaclofeno
Opiaceos
SINDROME DOLOROSO EDSS NUMERO
BROTES
RMN CERVICAL T25FW MSWS-12

NUMERO DE SEGMENTOS
AFECTADOS

No,
CERVICAL DORSAL

REHABILITACION

Sl NO
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NOMBRE Cl GRUPO
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS

SERVICIO DE NEUROLOGIA

CONSULTA DE ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES

Anexo 6 Cuestionario Breve para la Evaluacion del Dolor (Edicion Corta)

1. Todos hemos tenido dolor alguna vez en nuestra vida (por ejemplo, dolor de cabeza, contusiones,
dolores de dientes). ; En la actualidad, ha sentido un dolor distinto a estos dolores comunes?

1. S 2. No

2. Indique en el dibujo, con un lapiz, donde siente el dolor. Indique con una "X" la parte del cuerpo en la
cual el dolor es mas grave

Derecha lzquierda

3. Clasifique su dolor haciendo un circulo alrededor del numero que mejor describe la intensidad
maxima de dolor sentido en las ultimas 24 horas.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ningun El Peor Dolor
Dolor Imaginable

4. Clasifique su dolor haciendo un circulo alrededor del numero que mejor describe la intensidad
minima de dolor sentido en las ultimas 24 horas,

0 1 2 3 1 5 6 1 8 9 10
Ningun El Peor Dolor
Dolor Imaginable

5. Clasifique su dolor haciendo un circulo alrededor del numero que mejor describe la intensidad media
de dolor sentido en las vitimas 24 horas,

0 1 2 3 1 5 6 7 8 9 10
Ningun El Peor Dolor
Dolor Imaginable

Copyrights.Charles S. Cleeland, PhD. Pain Research Group.



Clasifique su dolor haciendo un circulo alrededor del numero que mejor describe la intensidad de su
dolor actual.

0 1 2 3 B 5 6 7 8 9 10
Ningun El Peor Dolor
Dolor Imaginable

¢£Qué tratamiento o0 medicamento recibe para su dolor?

£En las ultimas 24 horas, cuanto alivio ha sentido con el tratamiento o con el medicamento? Indique
con un circulo el porcentaje que mejor se adapta a su alivio.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%
Ningun Alivio
Alivio Total

Haga un circulo alrededor del numero que mejor describe la manera en que el dolor ha interferido,
durante las ultimas 24 horas, con su:

A. Actividad en general

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Interfiere
Interfiere por Completo

B. Estado de animo

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Interfiere
Interfiere por Completo

C. Capacidad de caminar

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Interfiere
Interfiere por Completo

D. Trabajo normal (ya sea en casa o afuera)

0 1 2 3 B 5 6 7 8 9 10
No Interfiere
Interfiere por Completo

E. Relaciones con otras personas
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No Interfiere
Interfiere por Completo
F.  Sueno

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No Interfiere
Interfiere por Completo

G. Capacidad de diversion

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Interfiere
Interfiere por Completo

Copyrights.Charles S. Cleeland, PhD. Pain Research Group.
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Anexo 7

Cuestionario DN4

(Version espafiola del cuestionario DolourNeuropathique 41)

Responda a las cuatro preguntas siguientes marcando si 0 no en la casilla correspondiente.
ENTREVISTA AL PACIENTE

Pregunta 1: ¢ Tiene su dolor alguna de estas caracteristicas?

Si No

1 Quemazodn
2  Sensacién de frio doloroso
3 Descargaseléctricas

Pregunta 2: ¢ Tiene en la zona donde le duele alguno de estos sintomas?

Si No

Hormigueo
Pinchazos
Entumecimiento
Escozor

~No ol h

EXPLORACION DEL PACIENTE

Pregunta 3: ¢ Se evidencia en la exploracién alguno de estos signos en la zona dolorosa?

Si No
8 Hipoestesia al tacto
9 Hipoestesia al pinchazo
Prequnta 4: ¢ El dolor se provoca o intensifica por?
Si No

10 Elroce

YVersion Francesa (Francia): Bouhassira D, et al. Pain 2005; 114: 29-36.
Version Espafola (Espafia): Pérez C, et al. EFIC 2006.
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Anexo 8

;itﬁf’ } NOMBRE
o/ GRUPO
NEpsis

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS
SERVICIO DE NEUROLOGIA
CONSULTA DE ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES
Cuestionario de Salud
SF-36
Version espafiola de SF-36v2™ HealthSurvey © 1996, 2000
adaptada por J. Alonso y cols 2003.

Su Salud y Bienestar
Por favor conteste las siguientes preguntas. Algunas preguntas pueden parecerse a
otras pero cada una es diferente. TOmese el tiempo necesario para leer cada
pregunta, y marque con una la casilla que mejor describa su respuesta. jGracias por
contestar a estas preguntas!

1. En general, usted diria que su salud es:

[ HE [ - [

Excelente Muy buena Buena Regular Mala

2. ¢éComo diria usted que es su salud actual, comparada con la de hace un
ano?:

Mucho mejor Algo mejor Mas o menos Algo peor Mucho peor
ahora que ahora que igual que ahora que ahora que
hace un afno hace un ano hace un ano hace un ano hace un ano
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3. Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria
hacer en un dia normal. Su salud actual, éle limita para hacer esas actividades
0 cosas? Si es asi, écuanto?

Si, me limita  Si, me limita  No, no me
mucho un poco limita nada
a Esfuerzos intensos, tales como correr,
levantar objetos pesados, o participar en
deportes agotadores.  -----------------oooo - [

b Esfuerzos moderados, como mover una

mesa, pasar la aspiradora, jugar a los
bolos o caminar mas de 1 hora. -——--ccc___ I E— O HE

d Subir varios pisos por la escalera. ----——---———- I R I ER—— HE
e Subir un solo piso por la escalera. - _________ (1 .. I E— [1:
f Agacharse o arrodillarse. ------------------—-- I I L1
g Caminar un kilometroomas - - ______ I . HE
h Caminar varios centenares de metros. - - - _. |:|1 _____ |:| r |:| 3
i Caminar unos 100 metros. —-—- - oo oo I I R HE
i Banarse o vestirse por si mismo. - - ____. I (1= .. WE
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4. Durante las 4 ultimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido alguno de
los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a
causa de su salud fisica?

Solo
Casi Algunas  alguna
Siempre siempre  veces vez Nunca
a {Tuvo que reducir el fiempo dedicado al trabajo
0 a sus actividades cotidianas? — - —___ ____ __ (1 __[1=__[] 3____|:l‘l____|:| 5
b éHizo menos de lo que hubiera querido hacer? ___ N I R I |:| 5

¢ éTuvo que dejar de hacer algunas tareas en su

trabajo o en sus actividades cotidianas? — - — - _Di R I:IE - — _I:l3_ — _|:|_4 - - D s

d éTuvo dificultad para hacer su trabajo o sus
actividades cotidianas (por ejemplo, le costo mas

5. Durante las 4 ultimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido alguno de los
siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de
algun problema emocional (como estar triste, deprimido o nervioso)?

Solo
Casi  Algunas alguna
Siempre siempre  veces vez Nunca

a ¢Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo
0 a sus actividades cotidianas por alatn
problema emocional?

N S T S I IO I C I

b ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer

por algun problema emocional? ________________ |:|1____ Dl____ |:|3____ I:l“____ |:|5

¢ ¢Hizo su trabajo o sus actividades cotidianas
menos cuidadosamente que de costumbre, por

alguin problema emocional? ____________________ I:Ii____ Dl____ |:|3____ I:I"____ HE
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6. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto su salud fisica o los
problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con
la familia, los amigos, los vecinos u otras personas?

Nada Un poco Regular Bastante Mucho

ml mt mp - mt

7. éTuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 dltimas semanas?

Mo, ninguno  Si, muy poco Si, un poco  Si, moderado  Si, mucho

Si, muchisimo

O uf O O O mf

8. Durante las 4 ultimas semanas, £¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado su
trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domeésticas)?

Mada Un poco Regular Bastante Mucho

O uf uf uf uf
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9. Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y como le han
ido las cosas durante las 4 ltimas semanas. En cada pregunta responda lo que
se parezca mas a como se ha sentido usted. Durante las ultimas 4 semanas
£con qué frecuencia...

Casi  Algunas Solo
Siempre siempre veces algunawvez Nunca

se sintio lleno de vitalidad> |:|-_ L Dz L |:|3 L |:|4___ |:|;
_________________ O - O - O.. O«-_- Os

se sinti¢ tan bajo de moral que nada

podia animarle? - ___ O: - O .- O »O«--- Os

se sintio calmado y tranquile? .- [ [ -2 O+--- O=
________________ N O I A I S I U I
se sintio desanimado y deprimido? ______ |:|'— —_— |:|2 - |:|3 - |:|4___ |:|5
se sintio agotado? - ______________ O .. O .. O ... O«-.. Os
se sintio feliz?  _______________________ |:|'- - |:|2 - |:|3 - |:|4___ |:|5
se sintid cansado? oo O . OO O«_. O

o

o

estuvo muy nervioso?

[al

[=9

tuvo mucha energia?

o

-

=]

-

10. Durante las 4 ultimas semanas, écon qué frecuencia la salud fisica o los
problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar
a los amigos o familiares)?

Siempre Casi siempre Algunas veces Solo alguna vez Nunca

u uf uf uf uf

11. Por favor diga si le parece CIERTA o FALSA cada una de las siguientes frases:

Totalmente Bastante Bastante Totalmente
cierta cieta Nolosé falsa falsa

a Creo que me pongo enfermo mas

facilmente que ofras personas _-_____. |:|1 _— D2 - D3 —— D‘* —— D5
_______ N N A I CO I O I
¢ Creo que mi salud va a empeorar ______ |:|1 _— |:|2 — |:|3 _— |:|“ - |:|5
d Misalud es excelente _______________ |:|'— - |:|2 _— |:|3 - |:|'* ——— |:|5

b Estoy tan sano como cualquiera

Gracias por contestar a estas preguntas



Anexo 9

Nombre Cedula Fecha

Expanded Disability Status Scale (EDSS) de
Kurtzke

Kurtzke JF. Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: an expanded
disability status scale (EDSS). Neurology (Cleveland) 1983; 33: 1444-1452.
Escala EDSS de Kurtzke: criterios de puntuacion

Escala Funcional (FS)

Piramidal

* 1. normal.

* 2. signos anormales sin incapacidad.

+ 3. incapacidad minima.

* 4. paraparesia o hemiparesia leve o moderada. Monoparesia grave.

* 5. paraparesia o hemiparesia grave. Monoplejia o cuadriparesia
moderada.

* 6. paraplejia o hemiplejia. Cuadriparesia intensa.

* 7. cuadriplejia.

Cerebelo

* 1. Normal.

+ 2. Signos anormales sin incapacidad.

+ 3. Ligera ataxia.

* 4. Moderada ataxia de los miembros o del tronco.

+ 5. Ataxia intensa de todas las extremidades.

* 6. Incapaz de realizar movimientos coordinados por ataxia.

+. afiadir tras cada puntuacién en caso de debilidad grado 3 que dificulte la
prueba.

Tronco del encéfalo

* 1. Normal.

* 2. Sélamente signos.

+ 3. Nistagmus moderado o cualquier otro tipo de incapacidad.

* 4. Nistagmus intenso, paralisis extraocular intensa o moderada
incapacidad por otros pares.

+ 5. Disartria intensa o cualquier otro tipo de incapacidad.

* 6. Incapacidad para tragar o hablar.

Sensibilidad

* 1. Normal.

+ 2. Alteracion de la vibratoria o grafestesia en una o dos extremidades.
+ 3. Disminucién ligera de la sensibilidad tactil o dolorosa, o de la
posicional y/o disminucién ligera de la vibratoria en uno o dos miembros
o vibratoria (o grafestesia) en 3 0 4 miembros.

* 4. 1d. moderada, incluida alteracion propioceptiva en 3 6 4 miembros.

* 5.1d. intensa, o bien grave alteracién propioceptiva en mas de 2
miembros.

+ 6. Pérdida de la sensibilidad en una o dos extremidades o bien
disminucion del tacto o dolor y/o pérdida del sentido posicional en mas
de dos miembros.

« 7. Pérdida de sensibilidad practicamente total por debajo de la cabeza.
Vejiga e intestino (Redefinicién de Goodkin et al. Neurology 1992; 42: 859-863).
Instrucciones: Aflada un punto mas en la puntuacion de 1-4 vesical si se usa
autocateterismo vesical. Puntle la situacion peor del modo siguiente:
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* Vejiga

ol. funcién normal.

02. ligero titubeo, urgencia o retencion.

03. moderado titubeo, urgencia o retencion tanto del intestino como

de la vejiga, o incontinencia urinaria poco frecuente.

04. incontinencia< semanal.

05. incontinencia> semanal.

06. incontinencia diaria.

o7. catéter vesical.

* Intestino

ol. funcién normal.

02. estreflimiento de < diario, sin incontinencia.

03. estrefiimiento de menos de a diario pero no incontinencia.

04. incontinencia< semanal.

05. incontinencia> semanal pero no a diario.

06. ningln control intestinal.

07. grado 5 intestinal méas grado 5 de disfuncion vesical.

Vision

* 1. normal.

« 2. escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20/30.

« 3. el 0jo que esta peor con un escotoma tiene de agudeza entre 30/30 y
20/59.

* 4. El ojo peor (por escotoma o alteracion de campo) con agudeza
méxima entre 20/60 y 20/99.

* 5. id. entre 20/100 y 20/200; igual un grado 3 mas méxima agudeza en el
mejor ojo de 20/60 o inferior.

* 6. id. en el ojo peor con agudeza inferior a 20/200; o bien grado 4 mas
méaxima agudeza en el ojo mejor de 20/60 0 menos.

« 7. +. ahadir tras la puntuacion en los grados 0-5 si existe palidez
temporal.

Funciones mentales

* 1. normal.

* 2. alteracion del estado de animo unicamente (no afecta a la puntuacion
EDSS).

+ 3. ligera alteracion cognitiva.

* 4. moderada alteracion cognitiva.

+ 5. marcada alteracién cognitiva.

* 6. demencia o sindrome cerebral crénico.

Expanded Disability Status Scale (EDSS)

* 0= examen neurolégico normal (todos los items de FS son de cero).

* 1.0= ninguna incapacidad pero signos minimos sélamente en un
apartado de la FS.

* 1.5= ninguna incapacidad pero signos minimos en mas de un apartado
de laFS.

* 2.0= incapacidad minima en un apartado de la FS (al menos uno con
puntuacion de 2).

¢ 2.5= incapacidad minima (dos apartados de la FS puntuando 2).

¢ 3.0= incapacidad moderada en un FS (un FS puntta 3 pero los otros
entre 0y 1). El paciente deambula sin dificultad.

* 3.5= deambula sin limitaciones pero tiene moderada incapacidad en una
FS (unatiene un grado 3) o bien tiene una o dos FS que puntdan un
grado 2 o bien dos FS punttdan un grado 3 o bien 5 FS tienen un grado 2
aunque el resto estén entre Oy 1.

* 4.0= deambula sin limitaciones, es autosuficiente, y se mueve de un lado
para otro alrededor de 12 horas por dia pese a una incapacidad
relativamente importante de acuerdo con un grado 4 en una FS (las
restantes entre 0 y 1). Capaz de caminar sin ayuda o descanso unos

500 metros.
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* 4.5= deambula plenamente sin ayuda, va de un lado para otro gran parte
del dia, capaz de trabajar un dia completo, pero tiene ciertas limitaciones
para una actividad plena, o bien requiere un minimo de ayuda. El
paciente tiene una incapacidad relativamente importante, por lo general
con un apartado de FS de grado 4 (los restantes entre 0 y 1) o bien una
combinacion alta de los demas apartados. Es capaz de caminar sin
ayuda ni descanso alrededor de 300 metros.

* 5.0= camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros; su
incapacidad es suficiente para afectarle en funciones de la vida diaria,
v.g. trabajar todo el dia sin medidas especiales. Los equivalentes FS
habituales son uno de grado 5 s6lamente, los otros entre 0 y 1 o bien
combinaciones de grados inferiores por lo general superiores a un grado
4.

* 5.5= camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros; la
incapacidad es lo suficientemente grave como para impedirle
plenamente las actividades de la vida diaria. El equivalente FS habitual
es de un solo grado 5, otros de 0 a 1, o bien una combinacién de grados
inferiores por encima del nivel 4.

* 6.0= requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente
(baston, muleta o abrazadera) para caminar en torno a 100 metros, sin o
con descanso. Los equivalentes FS representan combinaciones con méas
de dos FS de grado 3.

* 6.5= ayuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas) para
caminar unos 20 metros sin descanso. El FS habitual equivale a
combinaciones con mas de dos FS de grado 3+.

* 7.0= incapaz de caminar méas de unos pasos, incluso con ayuda,
basicamente confinado a silla de ruedas y posibilidad de trasladarse de
ésta a otro lugar, o puede manejarse para ir al lavabo durante 12 horas
al dia. El equivalente FS habitual son combinaciones de dos o més de
un FS de grado 4+. Muy raramente sindrome piramidal grado 5
sélamente.

* 7.5= incapaz de caminar més de unos pasos. Limitado a silla de ruedas.
Puede necesitar ayuda para salir de ella. No puede impulsarse en una
silla normal pudiendo requerir un vehiculo motorizado. El equivalente FS
habitual son combinaciones con méas de un FS de grado 4+.

* 8.0= basicamente limitado a la cama o a una silla, aunque puede dar
alguna vuelta en la silla de ruedas, puede mantenerse fuera de la cama
gran parte del dia y es capaz de realizar gran parte de las actividades de
la vida diaria. Generalmente usa con eficacia los brazos. El equivalente
FS habitual es una combinacion de varios sistemas en grado 4.

« 8.5= basicamente confinado en cama la mayor parte del dia, tiene un
cierto uso Util de uno o ambos brazos, capaz de realizar algunas
actividades propias. El FS habitual equivale a combinaciones diversas
generalmente de una grado 4+.

* 9.0= paciente invalido en cama, puede comunicarse y comer. El
equivalente FS habitual son combinaciones de un grado 4+ para la
mayor parte de los apartados.

* 9.5= totalmente invalido en cama, incapaz de comunicarse o bien comer
o tragar. El equivalente FS habitualmente son combinaciones de casi
todas las funciones en grado 4+.

* 10= muerte por esclerosis mdltiple.
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