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Introduccion

INTRODUCCION

La fatiga es un término dificil de definir. Algunos autores
generalmente hacen énfasis en el aspecto motor y la definen como
"enlentecimiento y/o empeoramiento de la ejecucién, tras una actividad
prolongada" (Sandroni et al, 1992). Otros interpretan ¢l término en su
acepcidn subjetiva ("sensacién de cansancio o falta de energia mayor de lo que
seria de esperar en relacion con la intensidad del esfuerzo necesario para
realizar determinada prueba, o con el grado de invalidez"- Canadian Research
Group on Fatigue in Multiple Sclerosis, 1987-). Desde la semiologia
neuroldgica, denota tanto un sintoma motor, con base en la motoneurona o en
la unién neuromuscular (disminucion de fuerza muscular tras ejercicio fisico
mantenido, llegando a ]a "pardlisis inducida por el ejercicio” de la miastenia
gravis, p. ej.), -como un sintoma subjetivo, dependiente del estado
motivacional y de atencidn del sujeto (Cohen y Fisher, 1989). Es un sintoma
inespecifico, pero extraordinariamente prevalente en muy diversas
enfermedades neurolégicas y sistémicas, no necesariamente relacionado con
depresion (Krupp et al, 1988; Krupp, La Rocca et al, 1989). Recientemente
se ha identificado un "sindrome de fatiga crénica“, cuya sintomatologia

predominante seria precisamente la fatiga (Holmes et al 1988; Manu et al



1988), y cuya etiologia parece ser virica (Prasher, Smith y Findley, 1990)).

Cuando el sintoma fatiga expresa una disminucion en la ejecucion
motora, su objetivacién clinica e instrumental puede ser relativamente viable.
Por el contrario, cuando la fatiga denota un sintoma a nivel de funciones
cognitivas y/o emocionales, resulta mucho mds dificil de medir. En este
sentido, recientemente se ha validado una escala para fatiga (Krupp et al.,
1989), que aparentemente discrimina entre la fatiga que puedan sufrir a lo
largo de las actividades de la vida diaria personas sanas (evidentemente, todos
nos fatigamos en determinadas circunstancias), pacientes con afecciones
psicégenas (p.ej, depresion) y pacientes con enfermedades orgénicas, siendo
incluso capaz de discriminar entre la fatiga de una enfermedad sistémica como
el lupus eritematoso diseminado y de una enfermedad neurolégica como la

esclerosis multiple.

El tratamiento del sintoma fatiga ha sido poco estudiado. Se ha
descrito que el amantadine, un antivirico cuyo uso fundamental en neurologia
se encuentra en el tratamiento sintomatico de la enfermedad de Parkinson
(Koller, 1992)- un proceso en el que también se ha descrito fatiga como un
sintoma importante { Marsden et al 1988, Kritchley et al 1992)-, mejora la

fatiga asociada a esclerosis multiple (Rossenberg y Appenzeller, 1988; Cohen
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y Fisher, 1989;Chiba et al, 1992) y del sindrome postpolio, una enfermedad

de motoneurona de base infecciosa (Dunn, 1991).

Nosotros nos hemos concentrado en la fatiga como fendémeno
motor. En vista de lo heterogeneo de las afecciones neurolégicas en la que se
oculta su presencia, hipotetizamos que sus rasgos clinicos, su fisiopatologia vy,
eventualmente, su respuesta a formacos aparentemente ttiles en su control

sintomatico podran indicar el caracter heterogéneo de este sindrome.

En este estudio se plantea conocer la intensidad y caracteristicas
de la fatiga, y la respuesta al tratamiento con amantadine, (medidas
objetivamente), en tres enfermedades neurologicas distintas, y cuyo sustrato
anatémico también es diferente: enfermedad de Parkinson (EP), esclerosis
multiple (EM) y esclerosis lateral amiotrofica (ELA); afecciones cuyo sustratro
anatémico lestonal, seria respectivamente, los ganglios basales, substancia

blanca y motoneurona espinal.
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Fatiga en Enfermedad de Parkinson

FATIGA EN ENFERMEDAD DE PARKINSON

Aungue en la Enfermedad de Parkinson (EP) sea un sintoma
frecuentemente olvidado (Kritchley et al, 1991), la existencia de fatigabilidad
motora fué ya demostrada a principios de siglo por Kinnier Wilson, usando un
dinamémetro y, posteriormente, por Schwabb con el bulbo de un
esfingomandmetro (Schwabb et al., 1959), de forma que, al realizar
contracciones musculares sucesivas, la fuerza de cada contraccién resulta ser

menor, respecto a controles normales.

Se ha sugerido que la fatiga es mds intensa en grados moderados
o severos de parkinsonismo, y su relacion con la acinesia mas que con
cualquier otro signo cardinal de la enfermedad (Marsden et al, 1982),
posiblemente traduciéndo un defecto en la energizacién mantenida de los
programas motores organizada en el 4rea motora suplementaria. Es un sintoma
que se encuentra influido por los ritmos circadianos aungue no todos los
autores estén de acuerdo en este punto (Vanhilten, 1993) y, en el que se
aprecia un efecto beneficioso del suefio, y por tanto , aparece por ello influido
por los cambios diurnos del metabolismo de la dopamina (DA), variaciones
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cronobioldgicas en la sensibilidad de los receptores dopaminérgicos y
fluctuaciones en la actividad monoaminooxidasa (MAQ) (Kritchey et al, 1991).
Aparentemente era un sintoma particularmente intenso en el parkinsonismo
postencefalitico (Sainton y Schulmann, 1924). Recientemente, se ha propuesto
que la fatiga puede representar un patrén peculiar dentro de las fluctuaciones
motoras (Marsden et al, 1982). Ha podido también objetivarse como una
respuesta electromiografica anormal en pacientes cor1 EP sometidos a un

esfuerzo muscular sostenido (Visser y de Rijke, 1974).

Su primera manifestacion es, a menudo, una sutil dificultad para
el mantenimiento de dos actividades motoras simultineas, mientras que es
posible que un s6lo movimiento, efectuado de forma aislada, no induzca fatiga
(Schwab, Chafetz y Walker, 1954). En este este sentido es llamativo que en
la EM, la fatiga empeora casi selectivamente en tests de "doble seguimiento
mental” como Trail Making B y Stroop test (Denicoff et al 1987; Cohen y
Fisher, 1989). Conforme avanza la enfermedad, la fatiga aumenta también en
intensidad, siendo, para Marsden et al, (1982) un componente fundamental en
la micrografia y en la monotonia del habla que aparece tras estar ejerciendo
estas actividades durante algin tiempo; y por otro lado, la fatiga puede hacer
aparecer todo el cortejo sintomadtico de un paciente en grado extremo en un
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determinado momento " viendo evolucionar la enfermedad, en el paciente
fatigado, en el plazo de minutos lo que normalmente vd a tardar afios en

desarrollarse” (Marsden et al, 1982).

Aunque Schwab, England y Peterson (1959) relacionan la fatiga
de la EP con la que se manifiesta en la miastenia gravis (MG), hay
importantes diferencias. En efecto, a diferencia del miasténico, el enfermo
parkinsoniano puede, siquiera brevemente, superar la fatiga con un esfuerzo
de voluntad. A pesar de la instauracién incluso de una aparente parilisis
inducida por la fatiga en la EP, la respuesta electromiogréfica del muisculo es
normal, de manera que los potenciales de unidad motora (PUMs) tras
estimulacion repetitiva del nervio no decaen en su amplitud. Sin embargo, la
variacién diurna de la fatiga en la EP es casi tan pronunciada como en la MG,
mientras que en ambas entidades la instauracién de la fatiga y su recuperacién

con el descanso tienen un curso comparable en el tiempo.

Para Marsden et al (1982), existe ademas otro tipo de fatiga
parkinsoniana, mas "neuropsicologica": la fatiga descrita en primer término
seria mas "miasteniforme”, centrada en aspectos motores 0 premotores, pero
limitada al campo de la actividad motora, mientras que habria ademads, otro
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tipo de fatiga caracterizado por postracién y carencia de "fuerza vital", una
fatiga "neurasténica", para diferenciarla de la anterior, o "exhaustacion

parkinsoniana”.

Ambos tipos de fatiga responden a la terapia dopaminérgica y al
descanso, si bien el beneficio de la terapia con l-dopa sélo dura unos afios,
contribuyendo luego la reaparicion de la fatiga al desarrollo de fluctuaciones
en la respuesta (Marsden et al, 1982). No hay estudios de respuesta de la
fatiga de la EP al amantadine, si bien este se ha usado cliasicamente para el

tratamiento de Ia enfermedad de Parkinson.

NEUROQUIMICA

Hemos sefialado antes que la fatiga en la EP pudiera tener que
ver con cambios en el metabolismo de la dopamina (DA), sensibilidad de
receptores de DA y actividad MAO, en relacion con el ritmo circadiano y al
beneficio del suefio, €l cual mejora maés la fatiga parkinsoniana que cualquier

otro sintoma de la enfermedad (Kritchley et al, 1991).
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Se habia aventurado la hipétesis, de que los cambios en la
neuromelanina ( un producto intermedio de la via dopaminérgica nigroestriada)
pudieran influir en la fatiga de la EP, bien por el propio defecto bioquimico
de la enfermedad en si, o por el uso de benzeraside como inhibidor de la
dopadecarboxilasa, que también puede disminuir los niveles de melatonina y
serotonina. Sin embargo, los mniveles de melatonina no varian
significativamente entre enfermos parkinsonianos fatigados, no fatigados y bajo
tratamiento con benzeraside (Kritchley et al, 1991). Por lo tanto , el defecto
neuroquimico subyacente a la fatiga en la EP podria deberse al fallo en algin

otro neurotransmisor, hasta la fecha no identificado.

NEUROFISIOLOGIA

Desde un punto de vista neuromuscular, se demuestra
electromiogrificamente que, en pacientes con enfermedad de Parkinson, en
lugar de producirse la respuesta normal a la fatiga de la unidad motora (
disminucién en la frecuencia de descarga y aumento de amplitud), se produce
una respuesta paraddjica, disminuyendo tanto la frecuencia como la amplitud,
lo primero por fatiga neuronal, y 1o segundo por fallo en la normal activacién

de los misculos agonistas, que se activan en condiciones normales a fin de
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mantener la potencia de un misculo fatigado (Visser y De Rijke, 1974). Sin
embargo, no han podido demostrarse decrementos en los PUMS con
estimulacion nerviosa repetida, tipicos de la fatigabilidad neuromuscular

(Schwab, England y Peterson, 1959)

Desde un punto de vista central se ha demostrado un
alargamiento del potencial P300 en EP. Los P300 son potenciales evocados de
larga latencia, que reflejan actividades de procesamiento de la informacién,
relacionados con su recogida, orientacion, evaluacién de estimulos y toma de
decisiones, y que se relacionan , por tanto, con el nivel cognitivo del paciente(
Hansch et al.,1982). Se sabe que estin alterados en la enfermedad de
Alzheimer vy alcoholismo , entre otras situaciones,(Pfefferbaum, 1979;
Syndulko et al, 1982). Ademas, estdn alterados en entidades que cursan con
"fatiga central” como en la EM y sindrome de fatiga crdnica, no asi en
procesos "funcionales" como depresion (Levit et al.,1973; Wereger y Cohen,
1978; Teutin y Levit 1979; Giedke et al., 1981; Roth et al., 1981,
Pfefferbaum , Ford et al., 1984; Pfefferbaum, 1986; El Masioui y Leserve
1988; Paterson et al., 1988; Wesseley y Powell, 1989; Prasher, Smith y

Finley, 1990; Sandroni et ai; 1992).
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El estudio de los P300 proporciona un método fiable de medir
deterioro cognitivo independientemente de la actividad motora. Pues bien, se
demuestra alargamiento de los P300 en la EP, aunque en menor grado que en
la enfermedad de Alzheimer, encontrindose una clara correlacion entre este
alargamiento y el test "digito-simbolo”, que mediria también funcién
hemisférica global. Este alargamiento traduciria la lentitud mental global que
se produce en el paciente parkinsoniano (Sternberg, 1969; Wilson et al; 1980;
Cummings, 1984; Cummings y Benson, 1986) acorde con el concepto de
deterioro cognitivo subcortical, no relacionado directamente con lentitud

motora ( Hansch et al.,1982).

Si bien no hay estudios de afectacién selectiva de los P300 en
pacientes de EP fatigados respecto a controles en condiciones basales, cabe la
posibilidad de que estos potenciales , ya basalmente deteriorados por la propia
enfermedad, se deterioren alin mas en condiciones de fatiga. Cuando la razén
que se aduce para su alteracién en la EM es la afectacién por el proceso
desmielinizante de las vias de conexién hemisférica mediadores de estos
potenciales, y que la funcién de estas vias se deterioraria ain mas en
condiciones de fatiga, no seria de extrafiar que un proceso similar se pudiera
producir cudndo estas conexiones estuvieran deterioradas por un proceso

10



Fatiga en Enfermedad de Parkinson

degenerativo como la EP, en vez de desmielinizante, como la EM.

NEUROPSICOLOGIA

El tiempo de reaccion (RT) se define como el tiempo que tarda
un individuo en tomar una decision Unica respecto a la presentacién de un
estimulo. (Botez et al, 1991). El tiempo de reacién electivo ("choice reaction
time"; CRT) incluye una variacion en la respuesta dependiendo del estimulo
presentado , de forma que el sujeto tiene que decidir entre varias posibles
respuestas. (Suci, Davidoff y Surwillo, 1960). El tiempo de movimiento
("movement time"; MT) es el tiempo que tarda un individuo en realizar un

movimiento concreto (Hamser y Benton, 1977).

Estos parametros no son susceptibles de aprendizaje y no sufren
efecto placebo, siendo los tiempos de raccion (RT y CRT) tests cognitivos, que
miden la velocidad y eficacia del procesamiento de informacién teniendo una
relacién directa con el IQ, el nivel de atencidn y la rapidez del proceso mental
(Benton y Blacburn, 1957; Jensen y Munro, 1979; Vernon, 1981; Vernon,
1983; Ladurne, Tschirker y Klebb, 1985; Baker, Maurissen y Chrzan, 1986),
mientras que el MT evalia estrictamente habilidades motoras (Hamser y
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Benton, 1977).

Cuando existe fatiga en enfermedades del SNC, como en la EM,
se produce una disminucion de la atencién y alargamiento de los RT en
condiciones de fatiga , en un rango estadisticamente significativo respecto de

controles normales (Jennekens-Schinkele et al, 1988; Sandroni et al, 1992).

Se sabe, por otro lado, que en la EP existe, de forma basal, una
prolongacion de los RT (Cassell, Shaw y Stern, 1973; Velasco y Velasco,
1973; Potvin y Tourtelotte, 1975; Flowers, 1976; Evarts, Teravainen,
Beuchert y Calne, 1979), siendo esta alteracién tanto mas acusada cuénta
mayor es el grado de bradicinesia que presenta el paciente, aunque no se ha
conseguido establecer una correlacion estrictamente lineal entre ambos
pardmetros. Los resultados son contradictorios respecto al CRT ( Evarts et al.,
1981) y al RT con sefial de aviso previa ( Heilman et al, 1976). Posiblemente,
estos resultados contradictorios pudieran estar en relacidbn con la mayor
intensidad de afectacién de sistemas atencionales autoevocados que
exoevocados en la EP (Hernandez Pe6n 1969; Heilmane et al., 1976) y con
la afectacion funcional frontal mas dorsolateral que Orbitomesial en la EP (
Feldman et al., 1986).

12
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A nivel experimental, también se pone de manifiesto la relacion
entre los mecanismos dopaminérgicos y los RTs ( Amalric y Koob, 1987,
Sawaguchi, 1987; Rinne et al, 1989;). Asi, los RTs y MTs mejoran con
terapia dopaminérgica, siendo esta mejoria mayor en los MTs que en los RTs
(Velasco y Velasco 1973). En este sentido, en un reciente trabajo de Botez,
(Botez et al, 1991) se miden RTs y MTs basalmente y en respuesta al
amantadine en un grupo de pacientes con atrofia olivopontocerebelosa (OPCA)
y ataxia de Friedreich (AF), presuponiendo en ambas enfermedades un defecto
dopaminérgico en base al hallazgo de disminucién de acido homovanilico en
el LCR en ambas entidades (Botez, Botez y Parent, 1988; Botez, 1989).
Ambos grupos de pacientes mejoran la eficiencia del MT con amantadine, pero
solo los RT son modificados en OPCA cuando se asociaba parkinsonismo,
deduciéndose que la diferencia de respuesta en ambas entidades se basa en la

afectacion de vias de neurotransmisién distintas (ver neuroanatomia)

En general, se deduce que la fatiga que aparece como
consecuencia da la afectacién del SNC en la EM se manifiesta por trastornos
en la alerta y la atencién ,y en el tiempo central de procesamiento,
conllevando todo ello alteraciones significtivamente importantes en medidas
objetivas de estos procesos atencionales (RTs y P300, asi como tests de "doble

13
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seguimiento”, Stroop y Trail Making-)(Denicoff et al 1987; Jennekens-
Schinkele et al, 1988; Cohen, Fisher, 1989; Sandoni et al 1992;); es curioso
que, si bien po existen estudios de fatiga respecto a estos pardmetros en EP,
los mecanismos atencionales, ¢l tiempo central de proceso y las tareas de doble
seguimiento estin afectados de forma basal en EP dentro del contexto de la
"demencia subcortical " caracteristica de la EP y parkinsonismos( Cummings
y Benson 1984; Cummings 1986). Por tanto, si estan afectadas las conexiones
que subyacen a estos mecanismos por el proceso degenerativo de base, de
alguna manera predispondrian al paciente parkinsoniano a la fatiga central o

"cognitiva”

OTRAS TEORIAS

El hecho de que la fatiga fuera un trastorno prominente del
parkinsonismo postencefalitico, un proceso presumiblemente causado por el
virus de la influenza (Sainton y Schulmann 1924), nos hace especular si de
existir alguna relacién la fatiga de la EP con el sindrome de fatiga crénica ,

también hipotéticamante causado por un virus.
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VEUROANATOMIA

Las vias dopaminérgicas que se suponen involucradas en las
alteraciones de los P300 y los RTs en la EP, constituyen un bucle complejo
o cognitivo (Rinne et al; 1989; Botez et al; 1991 ); constituido por la pars
medial de la substancia negra - ndcleo caudado y sistema limbico - cértex
prefrontal. Seria diferente del bucle motor, que partiendo de la pars lateral de
la substancia negra llega al putamen y, desde este, a traves de tidlamo, a las

dreas premotoras y motoras suplementarias.

En la OPCA se afectaria ademas, la via nicleo fastigial - locus
coeruleus contralateral, noradrenérgica, que seria por otro lado, la tnica via
afecta en la ataxia de Friedreich. Ambas vias mejorarian su actividad con
amantadine, en base al estimulo que este firmaco proporciona para la
liberacion de ambos neurotransmisores. Su resultado seria la mejoria de MTs
y RTs en la OPCA; donde ambas vias se encuentran afectas) pero solo de MTs
en la ataxia de Friedreich, donde solo estd afecta la via noradrenérgica (Botez

et al; 1991)
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NEUROFARMACOLOGIA

Son muy escasos los estudios sobre la accién del amantadine en la fatiga
parkinsoniana. Para algunos autores, la fatiga parkinsoniana mejora con L-
dopa, en un grado similar a la acinesia (Marsden, 1982), tanto en la variedad
de fatiga "miasteniforme", como en la de "postracién y falta de fuerza vital".
La fatiga suele reaparecer tras algunos afios de tratamiento, y entonces

contribuye a las fluctuaciones en la respuesta (Marsden 1982).

El amantadine se comienza a usar en el tratamiento de la EP en
1969 por Schwab (Coler 1992). Tiene una eficacia similar a los
anticolinérgicos, pero menor que la L-Dopa. Se usa a una dosis de 200-

300mgr/dia.

Los efectos secundarios son leves, reversibles y bien tolerados
e incluyen edema maleolar, livedo reticularis, boca seca, disquinesias y leves
cambios en estado mental. Su limitacién fundamental es la aparicion de
tolerancia a los pocos meses de ser iniciado el tratamiento como monoterapia.
Su indicacién mas extendida en la EP es retrasar el tratamiento con L-Dopa
en pacientes cuyo sintoma predominante es rigidez y bradicinesia (Varon y
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Jackobs, 1991; Koller, 1992).

Los mecanismos por los cuales el amantadine podrria mejorar

MT y RT en la OPCA serian los siguientes:

a) Efecto antivirico,( en base a impedir la liberacién del acido nucleico
virico al interior de la célula -Paterson et al., 1988-) poco probabale

b} Aumento de GABA

c) Aumento de dopamina (Von Voigtlander et al, 1970)

d) Aumento de noradrenalina

e) Y también por blogueo de los receptores NMDA de glutamato (al igual
que su analogo, la nematina, lo hace ) (Botez et al, 1991). Si bien este
efecto seria neuroprotector, impidiendo el efecto adverso que pudiera
tener el acimulo excesivo de glutamato a nivel de las neuronas del SNC

(Kornhuber et al., 1991, Stoof et al., 1992).
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FATIGA EN ESCLEROSIS MULTIPLE

La fatiga es un sintoma muy frecuente en la EM (Giesser, 1985;
Rossenbeg y Apenzeller, 1988; Krupp et al, 1988, Cohen y Fisher, 1989),
estimdndose que, del 60 al 90% de los pacientes, se quejan de fatiga
(Murray,1984; Lee et al 1987; Rossenberg y Apenzeller, 1988). Es uno de los
sintomas mds invalidantes para muchos pacientes (Krupp et al, 1988).En €l
32% es la primera queja, en algunas series (Murray, 84), hasta el punto que
algunos autores se plantean el diagndstico diferencial de 1a EM en las primeras
etapas con el sindrome de fatiga crénica, postulando la practica de estudios
neurofisiolégicos (potenciales evocados somatosensitivos -PESS-) para realizar
el diagnéstico diferencial entre ambas entidades (Prasser et al, 1990). Por
tanto, su manejo adecuado mejoraria la calidad de vida de estos pacientes

(Freal et al, 1984).

La fatiga en la E.M. puede ser secundaria a la dificultad del individuo
para mantener una funcién motora prolongadamente. Desde este punto de vista
se interpreta la fatiga como una manifestacién del mayor grado de esfuerzo

necesario para la activacién motora (Cohen y Fisher, 1989). Sin embargo no
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esta claro que el agotamiento motor o neuromuscular explique adecuadamente
las quejas de los pacientes con EM. De hecho, la fatiga aparece como una
experiencia multimodal, que no se puede definir s6lo en base a debilidad
muscular o a variables neuromusculares (Cohen y Fisher, 1989); en este
sentido, los pacientes de EM se quejan frecuentemente de fatiga, no restringida
a actos motores:

Si bien ocasionalmente los pacientes con EM vy fatiga se quejan
de sintomas miasteniformes, estas quejas son ocasionales (Murray, 1984). En
este sentido, se han descrito casos de pacientes con EM que presentaban
concomitantemente sintomatologia de miastenia gravis, con traduccion
neurofisiolégica en forma de decremento en los potenciales de unidad motora
(PUMSs) tras estimulacién repetitiva de baja frecuencia (Patten et al, 1972), o
bien anomalias del jitter cudndo se hace con EMG de fibra aislada (Achari et
al., 1976), soliendo mejorar con edofronio y otros anticolinesterasicos. Estos
iltimos autores hacen mencion de enfermedades neurologicas distintas de la
miastenia gravis en las que también hay alteraciones en la unién neuromuscular
- Esclerosis lateral amiotréfica, poliomielitis, polineuritis crénica, botulismo,
Sindrome de Eaton-lambert, intoxicacién por magnesio, enfermedad tiroidea,
tratamiento con trimetadiona ¢ tratamiento con distintos antibiéticos. Opinan

que estos pacientes podrian presentar un "sindrome de solapamiento” entre EM
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y MG- similar al del lupus eritematoso diseminado y la artritis reumatoide
| (Patten, 1972), basados en la etiologia autoinmune de ambas enfermedades.
Esta sintomatologia no seria la tipica de la EM , sino mds bien se veria en
casos excepcionales de un paciente que presentara ambas enfermedades. Sin
embargo, y sin llegar a esos extremos, estudios de contracciéon muscular
repetida en pacientes con EM que tienen quejas subjetivas de fatiga muestran
una caida mayor en la fuerza muscular tras contracciones sucesivas que un
grupo de controles normales y pacientes con EM no fatigados (Colombo et al.

1993).

Por lo general, el paciente de EM se queja de fatiga relacionada con
actividades cognitivas. Al igual que en el individuo normal, la fatiga puede
sobrevenir por cambios en el metabolismo muscular tras ejercicio prolongado,
pero también se manifiesta tras el mantenimimento prolongado de funciones

cognitivas que requieran esfuerzo (Sandroni et al, 1992).

Normalmente, el paciente con EM que experimenta fatiga, la
percibe como cualitativamente distinta a la fatiga que hubiera sentido antes de
su enfermedad, (Krupp et al, 88). Esta forma de fatiga comparte algunas de

las caracteristicas propias de los adultos sanos: se acompafia de necesidad de
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descansar,falta de motivacién y paciencia, y se agrava por ejercicio, en las
horas vespertinas (Cohen y Fisher, 1989) y por depresion, mejorando con la
actividad sexual, el descanso y experiencias personales positivas. Sin embargo,
difiere de la fatiga del adulto sano en que es mdas severa e interfiere mis con
las actividades de la vida diaria, 1o que ocurre en el 89% de los pacientes que
la presentan frente a un 0 % de los controles sanos. Para un tercio de los
pacientes constituyé , retrospectivamente, el primer sintoma de su enfernedad,
para un tercio también resulta el sintoma mads problemdtico, y para el 87%
resulta un problema en si mismo. En los pacientes de EM, la fatiga sobreviene
mas facilmente y empeora significativamente con el calor (92% de pacientes
frente a 17% de controles sanos). En este sentido se han descrito
empeoramientos, no solo de fatiga, sino incluso de sintomas focales en EM
con el calor; en particular en casos con neuropatia Optica y oftalmoplejia
internuclear (Simons,1937; Brickner,1950; Guthrie, 1951; Edmund vy
Fog,1955; Nelson, Jeffreys y McDowell 1959; Watson,1959 y Davis,1971).
Se postula para explicar estos problemas una mayor dificultad del impulso
nervioso para "saltar” sobre territorios desmielinizados a temperaturas mas
altas, por alteraciones en la amplitud y duracién del.potencial de accion o del
umbral de excitabilidad, mejorando la conduccién a temperaturas mas frias.

En realidad, este fendmeno es comin a otras afecciones desmielinizantes,
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incluso del nervio periférico (Davis et al, 1971). Si asumimos como una de las
posibles explicaciones fisiopatologicas para la fatiga en la EM una perturbacién
en la conduccién por alteracién en los tractos centrales que median los
mecanismos de la atencién (ver adelante), no seria de extrafiar que aquellos
factores que dificultan la conduccién axonal -como ¢l calor- empeoraran la
queja subjetiva de "fatiga".

Asimismo diferiria de la fatiga de otras enfermedades sistémicas,
como por ejemplo, el Lupus Eritematoso Sistémico. La fatiga de la EM, en
efecto, empeora con el calor, mejora con el frio y se acentiian otros sintomas
de la enfermedad de base, mientras que la fatiga del LES es descrita por los
pacientes como usualmente precediendo a otros sintomas de la enfermedad, por

lo general como el sintoma mds incapacitante (Krupp et al,1989).

No todos los pacientes con EM experimentan fatiga. Varios
autores han intentado determinar las caracteristicas de la enfermedad que
predicirian qué pacientes son mds susceptibles de presentar fatiga. Parece claro
que no se correlacionaria con depresién (Krupp et al 1938 y 1989), trastornos
cognitivos concretos (Lee et al.,1987), aunque se intuye que tiene que ver con
alguna funcién cognitiva, (Krupp et al. 1988), abundancia de placas en las

imédgenes por resonancia magnética (IRM) (Lee et al. 1987), fArmacos usados
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para el tratamiento, duracién de la enfermedad o edad (Cohen y Fisher, 1989).
Sin embargo , existe controversia repecto a los sistemas neuroanatémicos
afectos. Asi, los signos cerebelosos y del tracto corticoespinal se
correlacionarian con fatiga para Lee (1987), mientras que no existiria ningin
tipo de relacion con determinados sistemas neuroanatomicos para Krupp et al
(1988) ni para Cohen y Fisher (1989). También es controvertida. su relacidn
con el nivel de incapacidad motora (a mayor incapacidad, mayor fatiga para
Lee ( Lee et al.1987) y esta es independiente de la afectacién funcional para
Giesser, Krupp, Cohen y Fisher(Giesser 1985; Krupp et al.,1988; Cohen y
Fisher, 1989) y con la forma clinica (para Lee - Lee et al, 1987-, mas
frecuente en la forma crénica-progresiva, y es independiente de la forma
clinica para Krupp, Cohen y Fisher - Krupp et al. 1988, Cohen y Fisher,

1989-).

Aunque entre el 62 % y 76 % de los pacientes con EM que
experimentan fatiga mejoran con amantadine (Murray, 1984 y [1985;
Rossenberg y Appenzeller, 1988), es imposible con los datos actuales, predecir

que pacientes van a mejorar (Cohen y Fisher, 1989).
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NEUROQUIMICA

El hecho de que la fatiga se modifique a lo largo del dia hace pensar su
relacion con alguna sustancia sujeta a variaciones del "ritmo circadiano
"(Cohen y Fisher 1989), bien Interleucinas (ILs), alguna sustancia hormonal
0 neurotransmisor. Ademds, debe haber relacidn de la fatiga con el nivel
central de catecolaminas ya que mejora con pemoline y amantadine (Murray
1984 y 1985; Giesser 1985; Rossenberg y Appenzeller 1988; Weinshenker et

al., 1992)

Fatiga v_amantadine: .

El amantadine, que mejora la fatiga en EM, produce un aumento
de catecolaminas a nivel central, estimulando su secrecion e inhibiendo su
recaptacion. No todos los pacientes responden a amantadine, por 10 que es
posible que aquellos pacientes que no responden, tengan lesiones que impidan

este aumento de las catecolaminas (Rossemberg y Appenzeller 1988).

Se ha demostrado que la mejoria de la fatiga en algunos pacientes

con EM en tratamiento con amantadine se correlaciona con cambios
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mensurables en péptidos y sus metabolitos en suero (Rossember v Appenzeller
1988): a) En pacientes que no responden a amantadine, los niveles basales de
lactato son mayores que en los que responden. En condiciones normales,
cuando se realiza un ejercicio fisico aumentan los niveles de lactato, para luego
descender paulatinamente durante el descanso hasta niveles normales; en
pacientes con fatiga, el lactato tarda mas en descender (Fishbein 1986). El
hecho de que los niveles de lactato en los pacientes que no responden sean més
elevados comparados con aquellos que mejoran podria significar algin
trastorno del metabolismo muscular, o de la membrana del glébulo rojo en

estos pacientes.

b) En pacientes que no responden al amantadine, los niveles de piruvato,
mientras estdn en tratamiento con este firmaco, disminuyen respecto de los
pacientes que responden, lo que pudiera explicarse por falta de actividad
muscular o bien por defecto especifico del amantadine sobre el metabolismo

hidrocarbonado (Huszak y Szecheny, 1959).

c) Se ha demostrado un cambio en el ciclo circadiano (aumento vespertino
en vez de matutino), y un aumento de betaendorfina en aquellos pacientes con

EM (Rossenber y Appenzeller, 1988) cuya fatiga mejora bajo tratamiento con
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amantadine. El efecto se mantiene mientras dura la exposicién a dicho

medicamento. En este sentido cabe destacar tres hechos:

- En primer término, ha demostrado que la clonidina, un inhibidor de la
recaptacion de catecolaminas, aumenta la betaendorfina (Genazzani et al.,

1986). El amantadine podria aumentarla por el mismo mecanismo.

- En segundo lugar, sabe que el ejercicio fisico aumenta la betaendorfina de
forma inespecifica (Appenzeller et al. 1980; Carr et al. 1981). Asi, es posible
que los niveles en pacientes que mejoran con amantadine, se expliquen

simplemente porque, al estar menos fatigados, aumente su actividad fisica.

- Finalmente, se ha demostrado que el tratamiento con amantadine, ademas
de mejorar la fatiga en EM, alivia el dolor intratable, resistente a
carbamacepina, valproato, clonidina , maprotilina o pimocide (Chiba et al.,
1992). Los mismos autores lanzan la hipdtesis de que estos efectos pudieran

estar mediados por el aumento de betaendorfinas.

En cualquier caso, y ain por mecanismos de accién distintos,

parece demostrado que la mejoria que experimentan en su fatiga los pacientes
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que responden a amantadine se traduce por cambios objetivables en diversos
metabolitos sanguineos y, por tanto, no cabe explicarle por un simple efecto

placebo o impresidn subjetiva del propio paciente.

Fatiga e interleucinas

La relacion de la fatiga en EM con las interleucinas también es
objeto de controversia. La interleucina 1, que produce activacion de las células
T, que a su vez producen IL2, y expresion del receptor para IL2 (Dinarello,
1988), ocasionan somnolencia (Kreuger et al., 1984). Se ha comunicado que
pacientes con cancer tratados con IL2 se quejan de disminucion de fuerza y
energia, asi como menor rendimiento en varios tests neuropsicoldgicos como
la escala minimental de Folstein y version B del trail making test, lo que
traducuria disfuncién frontal y/o disminucién de la atencién (Denikoff et al.,
1987). Por otro lado, se ha comunicado que en EM en forma crénica
progresiva hay niveles significativamente mas altos de IL2 que los de pacientes
con otras enfermedades neuroldgicas destructivas, como isquemia cerebral,
enfermedad de Parkinson o esclerosis lateral amiotréfica (Trotter et al., 1988),
y que estin aumentados los receptores para IL2 en EM (Greenberg et al.,

1988). Para algunos autores (Rudick y Barna, 1990; Sandroni et al., 1992),
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la fatiga en la EM podria aumentar el nivel de ILs, que contribuirian a la
desconexién de los sistemas neurales que median entre la evaluacién y
clasificacién de estimulos y los sistemas de respuesta. De todo ello se deduce
que la fatiga de la EM pudiera tener alguna relacion con la alteracion de las
ILs propios de la enfermedad (Rosse 1989), bien directamente o permitiendo
la acumulacién de sustancias vasoactivas por alteracién de la barrera
hematoencefilica (Denicoff et al., 1987). De todas formas, esta teoria es
controvertida, pues en otros estudios se demuestra, que los niveles de IL2 son
indetectables, con 8 pacientes que experimentan fatiga en EM, y los receptores
solubles para IL2 no varian respecto a controles normales. No obstante, estos
mismos autores aceptan que la muestra es pequefa y que harian falta estudios
epidemiolégicos més complejos para llegar a conclusiones definitivas (Rudick

y Barna 1990).

NEUROPSICOLOGIA

Para Krupp (Krupp et al., 1989) se intuye la relacion entre fatiga
y alguna funcién cognitiva. El origen central de la fatiga en la EM se
demuestra por el hecho de que su mejoria con amantadine no se refleja en Ios

tests de potencia muscular y resistencia, que traducirian fatigabilidad
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periférica; otro dato a favor del origen central es el hecho de que interfiera
con la adopcién de decisiones (Krupp et al., 1988). Su mecanismo de accién
probablemente se deba a alguna disfuncién en la actuacién de catecolaminas
a nivel central, y ello explicaria su mejoria con amantadine (Goeders y Smith,

1983; Tennant y Sagherian 1987; Rossenberg y Apenzeller 1988)

Fatiga y atencién.

En una serie de Cohen y Fisher (1989), los pacientes con EM,
obtienen iguales resultados en tests de fuerza muscular,con amantadine o
placebo (Eduards 1986, Cohen y Fisher 1989). Sin embargo los pacientes
mejoraban subjetivamente  con amantadine en "nivel de energia”,
concentracién, memoria vy habilidad de resoluciéon de problemas
Objetivamente, no hay diferencias con amantadine en tests psicométricos de
memoria, lenguaje, funciones motoras o visomotoras. Sin embargo, habia
diferencias significativas en el Stroop Test que mide atencidn y capacidad para
no distraerse. De esto se deduce una relacion entre nivel de atencion y fatiga.
La relacién entre procesos cognitivos de atencién y control ejecutivo y la fatiga
ha sido poco estudiada. La disrupcién por las lesiones de la EM de los

circuitos implicados en los mecanismos de atencién puede influir en la
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sensacion subjetiva de mayor esfuerzo. El efecto del amantadine, anmentando
la transmisién catecolaminérgica pudiera asi contribuir a esta mejoria de la

atencion. (Cohen y Fisher, 1989).

En este sentido van encaminados los estudios de Sandroni et al. (1992)
en los que se demuestra neurofisioldgicamente que Ia fatiga no influye en las
funciones primarias motoras y sensitivas y si en el tiempo de reaccién,
evaluacion de estimulos inesperados, nivel de alerta y aquellos mecanismos
neurales que median entre la clasificacién de un estimulo y la respuesta

motora adecuada ( ver neurofisiologia).

Fatiga v depresion

Un punto importante es la posible relacion entre la fatiga de pacientes
con EM y depresién. Como se sabe, la depresién es una manifestacion
frecuente en la EM, presentdndola entre ¢l 42 y 47% de los pacientes, siendo
significativamente mds alta que en lesionados medulares de etiologias distintas
aunque, con el mismo grado de incapacidad (Whitlock et al; 1980; Rabins et
al 1986; Joffe et al., 1987). La depresién a su vez empeora los sintomas de

fatiga tanto en pacientes con EM como en controles normales (de hecho,
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referencias al sentimiento de fatiga se encuentran reflejados en casi todas las
escalas psicométricas para evaluar gravedad de depresion ). En este sentido,
cabria preguntarse si los sintomas de fatiga que presentan los pacientes con
esclerosis multiple no se deberian a su asociacion con depresion, en vista de
una incidencia tan alta en este grupo de individuos. En este sentido, los
trabajos Krupp et al (1988) son definitivos: la severidad de las escalas de fatiga
(VAS y FSS) no se correlacionan con la severidad de las escalas de depresion
(Krupp et al., 1988 y 1989), siendo la puntuacién media en las escalas de
fatiga similar entre el grupo que presentan depresion y aquellos en quienes este

sintoma est ausente (Krupp et al., 1988).

Por otro lado, se demuestra neurofisiolégicamente que los P300 se
encuentran alterados en pacientes con EM que manifiestan clara fatiga (ver
neurofisiolgia), mientras que en estados depresivos estos son normales
(Prasher, Smith y Finley, 1990). De ello se deduce que la fatiga en los
pacientes con EM es un complejo sintomdtico independiente de la

sintomatologia depresiva que eventualmente puedan presentar estos pacientes.
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NEUROFISIOLOGIA

En un trabajo de Sandroni et al. (1992) se miden la via notora por
estimulacién magnética cortical (EMC), el proceso sensorial y cognitivo para
reaccionar ante estimulos mediante PESS (N1/P2), P300 (P3a,P3b) y RT., en

pacientes con EM en condiciones basales y de extrema fatiga.

Los Tiempos de reaccién (RT) son una medida sensible para medir la
eficacia del procesamiento de informacién (Milner 1986; Jennekens-Schinkle

et al., 1988)

Los P300, "potenciales relacionados con sucesos”, son potenciales
corticales "cognitivos”, que se producen en el proceso de evaluacién del
estimulo (P3a, frontal) y en su clasificacion (P3b, parietal) (Squires et al.,
1975; Duncan-Johnson & Donchin 1982; Polich, 1988; Johnson 1988 ; Starr
et al., 1988). Estarian relacionados con la atencién y la memoria (Prasher,
Smith & Finley 1990, Roth et al., 1975; Starr 1978; Donchin, 1981; Pratt el
al., 1989, Newton et al., 1989; Puchkin et al., 1990), encontrindose muy
alterados en pacientes demenciados (Kutas et al., 1977; Goodin et al., 1978;

Pfefferbaum, Weneegrat et al., 1984; Johnson, Pfefferbaum, Koppell, 1985).
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En este estudio se miden ERPs y RTs, con el paciente descansado y fatigado,

asi como PESS y EMC en condiciones basales y de fatiga.

Los EMC y PESS (N1, P2) no se influyen por la presencia de fatiga
en EM ,pero estdn retardados respecto a controles normales; esto indicaria que

la funcién motora y sensitiva primaria no se afectan por la fatiga (Sandroni et

al., 1992).

El P3a tiene menor latencia y estd aumentado de amplitud cuando el
paciente estd fatigado; este es un potencial frontal que aparece ante la
evaluacion de un estimulo nuevo en ausencia de instruccién precisa para
procesar dicho estimulo y se sugiere que estd relacionado con el estado de
alerta. Su alteracién en los pacientes con EM fatigados sugeriria que, de
alguna manera, esta afectaria a los sisternas neurales que regulan el estado de

alerta.
No hay alteraciones en el P3b, de origen parietal. Por lo tanto, la

fatiga no influiria en los sistemas neurales encargados de la clasificacién de

estimulos.
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A su vez, los RT de pacientes con EM son mayores que los de
controles normales, y se acentuan cuando hay fatiga, si bien en otro trabajo,
no se encontrd diferencia significativa en el aumento de los RTs en pacientes
con EM y controles normales ,desde situacién basal a sitnacidon de fatiga
(Jennekens-Schinkelle et al., 1988). Los Rts estin prolongados en ambas
circunstancias respecto a los de controles normales; los mismos autores dicen

que es posible que las pruebas empleadas para "fatigar " a los pacientes y
controles -4 horas de tests cognitivos-, no sean lo suficientemente intensas
como para producir fatiga significativa. El aumento en los RTs estaria

relacionado con la duracién de la enfermedad, y dudosamente con afectacién

de cerebelo, tronco y via corticoespinal (Jennekens-Schinkele et al., 1988).

De todo esto se deduce que los procesos neurales afectados por la fatiga
serian aquellos encargados del manteninimiento del estado de alerta y
evaluacion de los estimulos, por un lado, y los que hay entre 1a clasificacion

de un estimulo y la realizacion de la respuesta motora adecuada.

Por otra parte , se ha hecho el mismo estudio en pacientes con
encefalomielitis mialgica (sindrome de fatiga crénica), y se ha detectado

aumento en la latencia de RT y P3, resultados evidentemente distintos de los
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obtenidos en la EM (Prasher, Smith & Finley, 1990). Seguramente
mecanismos de la fatiga en la EM son distintos: alguna sustancia neurohumoral
como las ILs podria aumentar con la fatiga, interfiriendo en los circuitos
mencionados, ya previamente afectos por la tendencia a acumularse lesiones
de la EM o nivel periventricular, que desconectarian zonas de cértex

sensitivas, cognitivas y motoras (Sandroni et al., 1992)

A nivel periférico se puede objetivar , en pacientes que presentan
un sindrome de solapamiento entre MG Y EM, problemas de transmision en
la placa motora, con decrementos del potencial motor evocado (sin a tipica
potenciacion post-tetdnica de la MG) con estimulacion repetitiva de baja
frecuencia (Patten, 1972) y alteraciones en el jitter en estudios de EMG de
fibra aislada( Achari et al. 1976), si bien estos casos es posible que no
representen la norma en la EM, sino mas bien casos excepcionales en los que

se solapan ambas enfermedades.

OTRAS TEORIAS

Si el sindrome de fatiga cronica fuera causado por un virus,

podria explicarse también la accion beneficiosa del amantadine. El amantadine
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es un antivirico contra virus encapsulados, que actia aumentando el pH de la
vesicula viral hasta niveles en los que su membrama se funde con la de la
célula huesped. Si la fatiga en la EM se debiera a facilidad en estos pacientes
para ser infectado por dicho virus, este podria ser un mecanismo de accién de

la droga al destruir el virus causal (Rossenberg y Apenzeller, 1988).

NEUROANATOMIA

La distribucion de las lesiones de la sustancia blanca en la EM,
interrumpiendo circuitos implicados en el mantenimiento de la atencién, puede
influir en la experiencia subjetiva de mayor esfuerzo. La mejoria de la
transmision catecolaminérgica mediada por el amantadine podria contiribuir a
esta mejoria en la atencion (Cohen y Fisher 1989). Por otro lado, el hecho de
que algunos pacientes mejoren y otros no con amantadine se podria deber a
que, en estos ultimos, €l grado de lesion de estas "vias de la atencion " fuera
tan intenso, que el aumento de la transmisidn mediado por el aumento de
catecolaminas inducido por amantadine resultaria insuficiente para mejorar su

funcionamiento (Rossemberg y Apenzeller 1988).
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Otro posible lugar de lesion seria en los circuitos entre sistemas
de evaluacion y clasificacién de estimulo (frontal y parietal ) y los encargados
de dar la respuesta motora adecuada. En este sentido, la predominancia de
lesiones periventriculares de la EM, que desconectaria cortezas sensitivas
cognitiva y motora, podria relacionarse con estas alteraciones (Sandroni et al.,

1992).

NEUROFARMACOLOGIA

Para tratar la fatiga de la EM se han usado bésicamente dos

farmacos; pemolina y amantadine.

La pemolina, un estimulante del SNC, a dosis de 18.75 mgr/dia
hasta 225 mgr./dia, (preferentemente en dosis unica matutina, para evitar el
insomnio (Giesser 1985, Weinshenker et al., 1992). Obtiene mejorias de hasta
un 72% (Krupp et al 1989) usando la "Fatigue Severity Scale™ (FSS) de

Krupp. Este proyecto fue, de hecho utilizado para validar la escala FSS de

Krupp (Krupp et al., 1989).

Mis recientemente se ha usado el amantadine (Rossemberg y
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Apcenzeller 1989; Cohen y Fisher 1989; Chiba et al 1992); del que se han
propuesto dos mecanismos de accidn, uno como preparado antivirico, el otro

por las modificaciones neuroquimicas que ejerce.

.- Mecanismo antivirico: En el remoto caso de que la fatiga en
los pacientes con EM se debiera a una mayor facilidad de estos pacientes para
ser infectados por los virus que producen el sindorme de fatiga crénica, el
amantadine ( cuyo primer uso fué como antivirico, y aun hoy se usa como
tratamiento o profilaxis del virus de la influenza A ,(Stangee et al., 1991))
pudiera tener asimismo un efecto antivirico, fuera profilactico o por

tratamiento de infeccién por estos virus.

No obstante, dado el rdpido efecto que se obtiene con la
administracion del fairmaco, es poco probable que su mecanismo de accidn sea
como profildctico de una infeccion. Ademads, hoy se acepta que practicamente
es especifico como antivirico para la influenza A (Stangee et al., 1991),
mientras que el sindrome de la fatiga crénica tiene un amplio espectro de virus
relacionados que incluyen ademas de la influenza, los virus coxackie, varicela
y Epstein-Barr (Behan et al., 1985; Strauss et al., 1985; Mc Cartney et al.,

1986; Calder et al 1987; Caliguiri et al., 1987, Bell et al., 1988; Archard et

38



Fatiga en Esclerosis miiltiple

al., 1988; Yousef et al., 1988; Prasser, Smith y Finley 1990).

.- Mecanismo Neuroquimico: Su mecanismo de accién mds
probable seria por un aumento de catecolaminas (DA y NA) bien, debido a
un estimulo para su secrecién o una inhibicién de su recaptacién (Rausch et
al., 1990; Sakkas et al., 1991; McNamar y Purso, 1991; Morgan 1992}. De
hecho , se usa en sindrome de abstinencia de cocaina, en los que se supone
existe una depleccion importante de catacolaminas (Tennant y Sagherian, 1987,

Rossemberg y Apenzeller, 1988; Weddington et al., 1991))

Esta accién del amantadine se desarrollaria a nivel central pues
la droga no mejora la potencia ni resistencia muscular (Rossenberg y
Apenzeller 1988), lo que reflejaria mds bien procesos de fatiga periférica
mientras que mejora en cambio, el nivel de atencién, mas relacionado con el
nivel de fatiga experimentado por los pacientes con EM (Rose, 1989; Cohen

y Fisher, 1989).

Otro posible mecanismo  postulado es el aumento de
betaendorfina que se produce en pacientes fatigados que responden al

Amantadine (Rossenberg y Apenzeller 1988), si bien este aumento se podrid
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deber tanto al amantadine directamente, como al aumento de betaendorfinas
que se produce inespecificamente por el ejercicio, ldgicamente mayor en
pacientes cuya fatiga ha mejorado. En este sentido, cabe resefiar el trabajo de
Chiba (1992) en el que demuestra que el amantadine mejora el dolor intratable
que ocasionalmente ocurre en la EM, siendo su mecanismo de accién, segin

los propios autores, este aumento de betaendorfina.

Por ultimo, y en base a los trabajos publicados hasta la fecha, no
existe ninguna caracteristica de EM que pueda predecir cuales pacientes con
fatiga van a responder amantadine, y cdales no (Cohen y Fisher 1989); no
dependeria, hasta donde se sabe , del grado de invalidez del paciente
(Rossenberg y Apenzeller 1988), la localizacidn sintomdtica o de la gravedad

de la EM (Chiba et al., 1992)

Los porcentajes aproximados de mejoria con amantadine son de
un 76% de pacientes que realmente mejoran (completamente un 42%, y
parcialmente un 40%), mientras que un 14% no responden, y un 10%

abandonan por efectos colaterales (Murray 1984).

Otros firmacos que se han usado para el tratamiento de la fatiga
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en la EM, aunque con relativo exito son el metilfenidato y la piridostigmina,
este ultimo en el subgrupo de pacientes que presentaban fatigabilidad

miasteniforme (Murray 1984).
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FATIGA EN ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA

Se sabe que la fatiga muscular puede aumentar la debilidad en la
ELLA (Mulder, Lambert y Eaton , 1959), siendo mds frecuente este efecto en
musculos ya atréficos y con abundantes fasciculaciones ( Denis y Norris
1979), en los casos de ELA rapidamente progresiva (en Leveille 1982)
acentudndose este estado en ambientes calurosos (Denis y Norris 1979). El
mecanismo patogénico seria la repercusion de la degeneracion de la neurona

del asta anterior de la médula sobre la transmisidon neuromuscular.

Los pacientes con ELA pueden mostrar sensibilidad anormal al
curare { que bloquea la transmision neuromuscular, uniéndose al receptor de
la placa motora), y mejorar algunos de sus sintomas con agentes
anticolinesterdsicos como neostigmina (Muider, Lambert y Eaton, 1959),
edofronio (Denis y Norris, 1979) y guanidina. Este compuesto estimula la
sintesis y liberacion de acetilcolina a nivel de la placa motora, por lo que se
usa en entidades cuya base patogénica es el bloqueo presindptico de la placa

motora, como sindrome de Eaton-Lambert y botulismo (Elmquist y Lambert,
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1968; Cherrigton y Ryan, 1970, Norris, 1974). Esta mejoria es parcial y
transitoria o que, junto con los efectos secundarios importantes de estas
medicaciones, desaconsejan el tratamiento sistemdtico de todos los pacientes

de ELA con este tipo de farmacos.

Electrofisioldgicamente se demuestra caida de 10s potenciales de
unidad motora (PUMSs) ante estimulos repetitivos de nervio periférico. Denis
y Norris (1979) encuentran decrementos en la respuesta motora a nivel de la
eminencia hipotenar ante estimulos repetitivos del nervio cubital en el codo en
el 67% de sus pacientes, con frecuencias de estimulacion bajas (2 hz),
similares a las usadas en miastenia gravis (Harvey y Masland, 1940 y 1941),
y menores que las empleadas para detectar alteraciones en la transmision
neuromuscular en otras entidades en las que también se encuentra afectada
(Sindrome de Eaton Lambert, botulismo, efectos en el tratamiento con algunos
antibioticos, hipo o hipertitroidismo, neuropatfas, -polimiositis, miotonia
congénita de Thomsen y distrofia mioténica de Steinert - ( Eaton y Lambert,
1957; Desmedt, 1964; Simpson, 1966; Norris y Panner, 1966; Norris, 1966;
Cherington y Ryan, 1968; McQuillen, et al., 1968; Baginsky, 1968; Miglietta,
1969; Aminoff et al., 1977); en todas estas entidades se detectan decrementos

con frecuencias de estimulacion de unos 10 Hz, lo que hace pensar mas bien
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en mecanismos de reiractariedad de la membrana que en un defecto de la

transmision neuromuscular.

Se han elaborado distintas teorias para explicar este fendmeno

(Denis y Norris , 1979).

a) La arborizacidén axonal de las motoneuronas remanentes (
Wohlfart, 1957), en su intento de reinervacion de placas motoras denervadas
por las motoneuronas enfermas, produciria terminales "jévenes", no

suficientemente formadas con déficit de acetilcolina por "inmadurez”

b) El fallo en la produccién o transporte axonal de factores
tr6ficos por parte de las motoneuronas enfermas pudieran ocasionar problemas,
no sélo funcionales, sino morfologicos, en las placas motoras sometidas a
denervacién: mayor segmentacion y retraccion de terminales sindpticas, que
podrian ocasionar una reduccién en la densidad de receptores, o excesiva
difusién de la aceticolina en el espacio intersindptico, con mayor facilidad para

su destruccién por agentes colinesterdsicos (Bjornskov et al., 1975).

c) La descarga espontdnea y frecuente de las unidades motoras
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en las fasciculaciones pudiera depleccionar de acetilcolina una motoneurona ya

enferma.

d) Puede que pequefios potenciales de placa motora que no
alcancen el umbral de despolarizacidn a temperaturas mas altas, si que lo

hagan si la temperatura es menor.

Estas cuatro teorias explicarian por qué la fatiga muscular es mas
evidente en musculos mas atréficos, con mas fasciculaciones, y su agravacion
al aumentar la temperatura ambiental, al igual que en miastenia gravis

(Simpson, 1960).

Mais recientemente se ha demostrado en gatos tratados con
BBdihidroxipropionitrilo (DDPN), que produce una axonopatia experimental
con ensanchamientos axonales proximales, similar, aunque con algunas
diferencias, a la que se produce en algunos casos de ELA ( Hirano, et al.,
1967) -en especial en las formas fulminantes y rapidamentre progresivas-
(Carpenter, 1968), una caida mas rapida de la velocidad de conduccién en las
unidades motoras sensibles a la fatiga que en las resistentes a ella ( Delio et

al., 1992). Este hecho podria explicar razén por la que la fatiga es mas intensa

44



Fariga en Esclergsis Lateral Amiotrdfica

en pacientes con formas rdpidamente progresivas de la enfermedad donde es

mds probable que existan estos ensanchamientos axonales proximales.

En general, todos los datos anteriores apuntan a que la
fatigabilidad en la ELA se debe a alteraciones en la tfransmision
neuromuscular. No obstante, hay algunos datos en la literatura que hacen
pensar que pudiera también existir un componente central que contribuyera a

las quejas de fatiga de los pacientes de esta entidad. En efecto,

a) Se han descrito de forma excepcional alteraciones de motilidad
ocular en ELA donde, como se sabe, los nicleos y mecanismos de la motilidad
ocular se encuentran intactos. Pues bien, en algiin caso se detecta fatigabilidad
de los movimientos sacadicos, sin desconjugacion en los ejes Gpticos,
sugiriendo una cierta alteracién de mecanismos supranucleares (centrales) de

la mirada (Leveille, 1982).

b) Asimismo, se ha descrito mejoria de la fatiga, en el sindrome
postpolio, una enfermedad de motoneurona de base infecciosa, con amantadine

(Dunn,1991) y, como se deduce de los datos de la literatura resefiados en este
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mismo trabajo, sabemos que el arnantadine parece que mejora la fatiga en base

a un mecanismo de accidon central.

c) Se ha demostrado fatiga central de caracter cognitivo, en
pacientes con ELA tratados con interferén en el contexto de un sindrome
subcortico-frontal que se atribuye a efectos secundarios sobre el SNC del
interferon (livnainen et al,1985); sin embargo, se ha descrito con frecuencia
una demencia de caracteristicas frontales ( o subcorticofrontales) en pacientes
con ELA. Cabria que un defecto subclinico de deterioro cognitivo de tipo
"subcortico-frontal” en estos pacientes pudiera predisponer a que estos

efectos fueran mas notorios al introducir interferdén en el tratamiento.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Un estudio reciente validd por vez primera una escala para fatiga (Krupp et
al, 1989). Aparentemente discrimina no sélo entre controles normales y pacientes
con afecciones orginicas, sino también en pacientes con depresién. Mis atn, la
escala asegura identificar patrones especificos de fatiga en pacientes con esclerosis
maltiple, distintos de los de una afeccién orgidnica sistémica como el lupus

eritematoso diseminado.

En este estudio se plantea conocer st la intensidad y respuesta al tratamiento
con amantadine en tres enfermedades neurolégicas cuya localizacion lesional y
presumibles mecanismos patogénicos difiere, no obstante lo cual en todas ellas es
prominente la presencia del sintoma fatiga: 1) Esclerosis Multiple, 2) E.L.A.y 3)
Enfermedad de Parkinson. A priori desconocemos si este término denota en realidad
quejas subjetivas o inespecificas, si afecta con igual intensidad a pacientes que
padecen cada uno de estos tres trastornos, y si el amantadine podria mejorar a todas

ellas por igual.

Estos objetivos los hemos desglosado de la siguiente manera:
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1.- Validar si la escala propuesta para fatiga en esclerosis multiple, y que discrimina
entre fatiga de enfermedades sistémicas, depresiéon y esclerosis miltiple, también
discrimina entre tres afecciones neurolégicas con lesiones de localizacidn variable:

sustancia blanca, ganglios basales y neurona motora.

2.- Del mismo modo, comprobar si el tratamiento con amantadine mejora la fatiga
de forma inespecifica en cualquiera de estas tres enfermedades, o bien solamente en

alguna de ellas, en base a un mecanismo catecolaminérgico central.
3.- Comprobar si la fatiga, medida por la escala de Krupp et al (1989), tiene relacion

con otros pardmetros neuroldgicos y psiconeurolégicos, como atencién, depresion,

fuerza o fatigabilidad muscular.
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MATERIAL Y METODOS

1.- Pacientes: Se seleccionaron 26 pacientes (10 EM, 10 EP. y 6 EL.A.), de la
policlinica de neurologia del Hospital General Universitario Gregorio Marafién de

Madrid. Los criterios de seleccion fueron los siguientes:

Los pacientes con esclerosis multiple debian presentar o haber presentado
un sindrome cerebeloso, piramidal o ambos, y puntuar un maximo de 6 en la escala

EDDS de Kurtzke (1961).

Los pacientes con enfermedad de Parkinson debian encontrarse en estadios
I, II o III de Hoehn y Yahr (1967), no sufrir fluctuaciones motoras en la respuesta,

y no estar o haber estado en tratamiento con amantadine.

Los pacientes con E.L.A. debian estar en una fase lo suficientemente

moderada de la enfermedad como para ser capaces de realizar una prueba

ergométrica, escribir y comunicarse oralmente.
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Todos los pacientes en cualquiera de los tres grupos deberian puntuar por
encima de 25 en un test de evaluacién mental de Folstein (Folstein, 1975), con el
objetivo de no incluir pacientes cuyo deterioro cognitivo les dificultase la

comprension de determinadas partes de los tests.

2.- Escalas.

a. Autoescala VAS ("a 100-mm visual analogue scale") (Krupp at el 1989).
Consiste en una linea de 10cm dividida en 10 espacios de 1 cm sefialados del
0 al 10, sobre la que el paciente pone una marca segun la sensacion subjetiva
de fatiga o cansancio que presenta en dicho momento. Se le encarece al
paciente gue realice esta actividad todos los dias que dura el estudio
aproximadamente a la misma hora, de preferencia al medio dia para evitar

las posibles variaciones en el ritmo circadiano.

b. Escala de Intensidad de la Fatiga (Krupp et al 1989). Esta escala consta
de tres partes; en una primera, ¢l paciente debe valorar del 0 al 10 cudnto se
identifican con su situacién 9 frases en relacién con el cansancio o fatiga que
su enfermedad puede causarle. En una segunda parte se le pregunta al
paciente acerca de determinados aspectos de su fatiga, requiriendo una

contestacion sencilla , de tipo si/no. En una tercera parte se le mencionan
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distintas actividades de la vida diaria y se le pregunta cual le fatigaria mis y

cual menos.(ver protocolo)

c. Inventario para depresion de Beck (Beck, 1961). El objetivo de introducir
este test es valorar cuanto puede influir un estado subdepresivo en Ia
valoracién de la fatiga, y si €l amantadine también tuviera alguna influencia

sobre el estado de animo.

d. Valoracién Ergométrica de la fuerza mediante dinamémetro. Se solicitd
al paciente que apretara 11 veces con cada mano con el maximo de su fuerza.
Se valora la fuerza del primer y dltimo intento, asi como la media de las diez
primeras contracciones. Se considera la fatigabilidad muscular como el
porcentaje de caida respecto a la primera contraccidn, de la media de las 10

contracciones

e. Pruebas de atencién. Se utiliza el test de cancelacién de letras (Black y
Strubb, 1978) y el de identificacién de diferencias entre estimulos similares
en un tiempo reducido. (T.E.S.: test de percepcién de diferencias; Yela, 1967

y 1968. Equipo TEA, 1971)
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3. Evaluaciones y disefio

El estudio se pante6 en forma de dos periodos cruzados y aleatorizados en
cada caso, comparando amantadine (200 mgr/dia) y placebo en forma doble ciego,

separados por una semana de "lavado”.

En la evaluacién basal el paciente se encuentra tomando la medicacion
habitval para su dolencia, y se le proporcionan 30 escalas VAS para realizar a diario
durante el tiempo del estudio. Se le pide que rellene las escalas durante los primeros
7 dias, sin introducir ninguna medicacién nueva, para conocer la puntuacién basal
en las escalas VAS. Pasado este periodo, se introduce la medicacion del estudio, bien
placebo, bien amantadine durante otros 7 dias; finalizado este periodo se realiza la
22 evaluacion. Durante los 7 dias siguientes, se realiza el periodo de lavado (libre
de medicacidn del estudio). Por uitimo, durante la 32 semana, se introduce otro ciclo
de pacebo o amantadine (lo contrario de lo tomado en la segunda semana), al final

de la cual se realiza la 32 evaluacion.

En todas las evaluaciones, se pasan las escalas anteriormente mencionadas

siendo el evaluador ciego respecto al tratamiento que ha estado recibiendo el paciente

previo a cada valoracion.
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4.- Andlisis estadistico

Se aplic6 el test de Kolmogoroff-Smirnoff para comprobar qué distribuciones
se ajustaban a la normalidad. En las que si lo hacian {escalas VAS, test de atencion
TES, tests de fuerza y fatiga muscular evaluada por dinamémetro) se utilizo el test
de de la T de Student para muestras apareadas, (previa correccién de Welch si las
varianzas discrepaban), para evaluar la respuesta al tratamiento con placebo y
amantadine, respecto al estado basal. En aquellas distribuciones que no se ajustaban
a al normalidad (escalas FSS, inventario de depresién de Beck y escalas de gravedad
de la enfermedad respectiva -UPDRS en Enfermedad de Parkinson y escala de Norris

en ELA) se usé el test de Wilcoxon.

Para las correlaciones de variables cuantitativas (fatiga-depresion, gravedad
o estadiaje-fatiga, atencion-fatiga, y caida en fuerza muscular-fatiga) se utilizé la
funcién R de Pearson.

Para variables cualitativas y comparacion de proporciones entre las distintas
enfermedades se utilizé 1a X* y para la comparacién de variables cuantitativas entre
las tres distintas enfermedades (esclas de fatiga, depresién, atencion y fatiga
muscular) se utilizé el método ANOVA de una via si las distribuciones se ajustaban
a lo normal, y el test de Kruskall-Waillis si no lo hacian. (Carrasco de Ia Pefia, 1982;

Martin y Luna, 1990).
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S° de Neurologia

Hospital General Gregorio Marafién (Madrid)

ESCALA DE GRAVEDAD DE LA FATIGA (FSS)

Paciente , / Sexo: Edad:

Diagnéstico: Fecha:

Parte A

w Le voy a presentar por escrito una série de frases en reiacion con el cansancio fisico o la fariga que su enfermedod puede causarle. Usted
pliede estar mds ¢ menos de acuerdo con lo que estas frases aseguran, y deberd dar determinados pumtos o cada frase segiin esté Vd. mds 0 menos de acuerdo. Asf,
por ¢emplo, si anie lo que dice una de esias frases Vd. estuviera ﬂldameme en desacuerdo. le darfa une purtuacion de un uno: por el contrario, ya en el otro
extremo, §i Vd. estuviera muy de acuerdo le daria lo puntuacién mdxima de diez. (Es decir. 3t la frase expresa exactamente lo que a Wsted le ocurre, le darie un
sobresaliente, s decir, ur diez).

BUNTOS
1. Cuando me siento cansado tengo muchas menos ganas de hacer
COSAS....ureres Ceereraretieeiereestrranasnas ceerenraeienanns ceerrerannes eeersesaraniens
2. Moverme me produce CanSancio .......cvceivervniiierncieviieniniiissconeass
3. Me canso con mucha facilidad ...........coociviiiiiin. L
4. El cansancio agrava mis posibilidades fisicas .................

5. El cansancio que tengo me produce muchos problemas ...

6. El cansancio me impide mantener un ejercicio fisico pro-

| 143« 72 o {1 PP
7. El cansancio me dificulta realizar mis labores o mi trabajo

8. Creo que el cansancio es para mi uno de los tres sintomas

que tengo que mas me incapacitan ...............
9. El cansancio me limita en mi vida familiar y social ..... .
Puntuaciéntotal ..................
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PARTE B

Panteamiento: En esta otra parte del cuestionario queremos saber qué cosas emperoan o por el

contrario, alivian su cansancio. Después le preguntaré sobre 5i la fatiga o cansancio agrava a su juicio
alguno de los sintomas conretos que le causa su dolencia. Vd, deberd decir simplemente si 0 no a mis
preguntas.

SL NO
1. El calor agrava mi cansancio .....c.cceevevveninncasanaens
2. El frio me mejora algo el cansancio .........occeuuan

3. Antes que apareciera al principio ningin otro
sintoma de la enfermedad, ya me sentia anormalmente

CANSABD vvrvueiernnnerrsetrrsntassrnincasertsessastnssnsstosnasasnsnnsnees

4. Creo que el cansancio es de todos mis sintomas el

5. ;Cree Vd. que algiin sintoma concreto de su enfer-

medad se ve agravado por el cansancio?................

{Transcribir a continuacién con sus propias palabras: )
PARTE C

LE VOY A ENUMERAR UNA SERIE DE ACTIVIDADES EN LAS QUE QUIZAS VD. NOTE UN
CANSANCIO EXCEVO O ANORMAL. DIGAME DE TODA ESTA LISTA QUE LE VOY A LEER CUAL
DE ESTAS ACTIVIDADES ES LA QUE PONDRIA COMO AQUELLA QUE LE FATIGA O CANSA MAS
Y CUAL LA QUE LE CANSA MENCS.

1. Cuando hablo en voz alta un buen rato, por eje., en una conversacion
telefénica o cuando hay varias personal hablando a la vez.
2. Cuando tengo que masticar algo duro y correoso, como el pan.

3. Cuando tengo que hacer un movimiento repetido con el brazo, como cepillar
ropa, afeitarme, batir huevos o similar.
4. Cuando he de escribir alguna nota algo prolongada

5. Si he de subir un tramo de escaleras
6. Caminar un cierto trecho, especialmente si es cuesta arriba o aprisa.
CONCLUSION

Actividad que mais le cansa (n°)

Actividad que menos le cansa (n®)

Comentarios:
Krupp et al. The Fatigue Severity Scale Arch Neurol 1989; 46:1121-1123.
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Resultados en Enfermedad de Parkinson

ENFERMEDAD DE PARKINSON

Se realiz6 el estudio en 10 pacientes de EP que voluntariamente
accedieron a ello { 6 varones y 4 mujeres), con edades comprendidas entre los
55 y los 78 afios ( media: 65 ds: 4.3 aiios), de los cuales 2 se encontraban en
un estadio I de Hoehn y Yahrr, 6 en un estadio Il y 2 en estadio III; la
gravedad de su enfermedad, medida segiin la escala UPDRS , en condiciones
basales oscilaba entre 7.5 y 27.5 % ( media: 23 ds: 4.58) y su duracién
oscilaba entre 2,5 a 7 afios (m= 5.1 ds= 1.8); la medicacion
antiparkinsoniana consistia en L-dopa (9 pacientes) a dosis entre 300 y 950
mgr/dia (media 477.5 ds= 128.3); la duracidn de terapia con L-Dopa oscilaba
entre 0,8 a 3 afios (m= 2.9 ds= 1.3) 9 tomaban agonistas dopaminérgicos (
pergolida en un caso désis de 3 mgr./dia y bromocriptina en 8 casos entre 10
y 25 mgr./dia). Tres pacientes asociaban deprenilo a dosis de 10 mgr./dia; 2
trihexifenidilo (5 y 10 mgr./dia, respectivamente) y otros 2 domperidone
(15mgr./dia). De los 10 pacientes uno abandoné el estudio en su tercera
evaluacion. Los 9 pacientes restantes no comunicaron ningdn efecto secundario

tras introducir, amantadine o placebo.
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1.-RESPUESTA AL AMANTADINE

TABLA 1
i1.- FATIGA
| BASAL PLACEBO AMANTADINE B-P(p) B-A(M) Sig.
Escala 3.8(2.1) 3.31(1.8) 1.82(1.8) <0.50 <0.05 )
VAS (T T)
FSS (1%) 39.7(22.13) 35.2(16.6) 27(21.08) <0.10 <0.05 S
W) W)
2.- ATENCION
l BASAL PLACERO AMANTADINE B-P(p) B-A(p) Sig.
T.ES. 12.8(5.39) 13.6(2.29) 11.8(5.98) <0.50 <0.50 NS
(M ey
Cancela. 82 9/1 9/0 NS
B/M x=0,39
3.- INVENTARIO DE BECK
l BASAL PLACEBO AMANTADINE B-P(p) B-A(p) Sig.
" BECK 5.9(3.5) 6.5(2.29) B.11(3.52) <0.10(W) <0.10{W) NS
4.- GRAVEDAD
] BASAL PLACEEO AMANTADINE B-P(p) B-A(p) Sig.
H UPDRS 23(4.58) 21.75(3.42) 21.4(9.42) <0.10(W) <0 1(W) NS

Media (desviacién tipica)
B-P: Comparacion basal-placebo
B-A: Comparacion basal-amantadine

T :tde Student

W : Test de Wilcoxon

B : n° de pacientes que realizan correctamente la prueba

M : n° de pacientes que no realizan correctamente la prueba

S : Significativo

NS : No significativo
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Enfermedad de Parkinson
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Enfermedad de Parkinson
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Enfermedad de Parkinson
ATENCION. CANCELACION ORAL LETRAS
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Resultados en Enfermedad de Parkinson

Si bien la fatiga medida con autoescalas VAS , o con la parte 1
de la FSS mejoran con placebo, s6lo la mejoria con amantadine es
significativamente mayor (de m: 3.80 ds: 2.1 basalmente am :1.82 ds: 1.8
con amantadine en las escalas VAS, y de m: 39.7 ds: 22.13 basalmente a m:
27 ds: 21.08 con amantadine en la parte 1 de la FSS) (ver tabia 1y figuras 1 y

2).

Aunque la intensidad de los signos de la EP, medidos por la
escala UPDRS, disminuy6 con placebo y algo mds con amantadine, ésta
disminucién no alcanzé rango signiticativo (test de Wilcoxon, p<0.10. Ver

tabla 1y figura 3).

Respecto a depresion, medida segin escala de Beck, ésta
empeord con placebo, y ain mds con amantadine, si bien no alcanzé rangos
significativos con ninguno (la mixima puntuacién fué de 14 en un paciente,
considerdndose depresion leve a partir de 10), un empeoramiento

estadisticamente no significativo, (test de Wilcoxon; p<0.10. Ver tabla 1 y

figura 4).
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Resultados en Enfermedad de Parkinson

De lo anterior se deduce que el amantadine disminuye significativamente
la fatiga de la enfermedad de Parkinson, medida con las escalas VAS y la
parte cuantitativa de la escala FSS, en comparacién con placebo, y no se
explica esta mejoria por modificaciones en estado de dnimo evaluado mediante
la escala de Beck ni por mejoria en la intensidad de los déficits

parkinsonianos.

En la prueba de cancelaciéon oral de letras se obtiene que
basalmente 8 pacientes la realizan correctamente frente a dos que fallan: uno
comete una comision y otro una omisoén. Cuando se les somete a tratamiento
con placebo sélo un paciente cometid una omisién, y en la fase de tratamiento
con amantadine, de los 9 pacientes que siguen en el estudio ninguno tiene
ningtn fallo. Usando la funcién X2 para contingencia de variables cualitativas,

vemos que estas diferencias no son significativas (zabla 1, figura 5).

Respecto al nimero de items realizados en el test de atencién de

semejanzas y diferencias de rasgos faciales encontramos un resultado
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Resultados en Enfermedad de Parkinson

ligeramente mejor con placebo (m: 13.6, ds: 6.64 con placebo; frente a m:
12.8, ds 5.39 basalmente y m: 11.8 ds: 5.98 ,el peor de los resultados, con
amantadine). Sin que estas diferencias resulten estadisticamente significativas

(p<0.50) (tabia 1, figura 6)

De estos resultados se deduce que la mejoria que se produce en
las puntuaciones los tests de fatiga con el amantadine no guarda relacién con
la modificacién de los test de atencidn utilizados, que, 0 bien son homogéneos
en las tres circunstancias (basal, placebo y con amantadine), como en el test
de cancelacion oral de letras, o bien empeoran ligeramente con amantadine,

sin ser este empeoramiento estadisticameente significativo.

FUERZA MUSCULAR, FATIGA Y AMANTADINE

La fuerza muscular se midié con ayuda de un dinamémetro,
solicitando al paciente que ejerciera su maxima potencia con ambas manos. Se
anotaron las puntuaciones obtenidas a la primera, décima y undécima

contraccion.
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Resuitados en Enfermedad de Parkinson

FUERZA Y FATIGABILIDAD MUSCULAR

TABLA 2
ll BASAL PLACEBO AMANTADINE B-P(p) B-A(p) Sig.
1* Contrac. 17.5(5.13) 20(5.17) 20(5.43) «<0.20 <020 NS
(T) (M
Gltima con, 1B.75¢(7) 20.47.2) 20.8(6.6) <0.50 <0.20 NS
(T) (T)
Media (10 14.6(4.6) 16.3(4.7) 16.7(4.3) <0.30 <0.10 NS
contraccio.) (T) (T)
% de caida 17.3(8.7) 16.8(9.3) 18.06(11) <0.50 <0.50 NS
(T) (T
- Comparacién entre primera y uftima contraccion
l BASAL T PLACEBO T AMANTADINE T
<0.5 <05 |- <05
T 17.5(5.19) 20.4010.2) 20(5.43}
P NS NS NS
S
18.75(T) 20.4(7.2) 20.8(6.6)

Media (desviacidn tipica)

B-P: Comparacion basal-placebo

B-A: Comparacion basal-amantadine

T : t de Student
S : Significativo

NS : No significativo
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Enfermedad de Parkinson
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Enfermedad de Parkinson

DINAMOMETRO. MEDIA DE 10 CONTRACCIONES
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Resultados en Enfermedad de Parkinson

En la primera contraccién encontramos un aumento de la media,
en una rango parecido con placebo y amantadine ( de 17.5 a 20 de media, ver
tabla 2 y fig 7), pero no alcanza esta diferencia significacidn estadistica;
resultados parecidos ocurren con la tultima contraccién, que alcanza unos
valores semejantes a la primera, tanto basalmente, como con placebo o

amantadine. (zabla 2y fig.8 ).

Respecio a la media de las contracciones sucesivas, esta es menor
que las medias de la primera y dltima de las contracciones, volviendo a ser
mayor con placebo o amantadine que basalmente, pero sin adquirir estas

diferencias rangos estadisticamente significativos. (tabla 2 y figura 9)

Como resumen de todo ello, parece que la fuerza muscular, tanto
en condiciones basales como de fatiga muscular , €s mayor en las valoraciones
que se hacen con placebo y amantadine , que en estado basal; si bien los
resultados obtenidos se encuentran en el mismo rango con placebo y
amantadine, y las diferencias respecto a la basal no alcanzan un rango
estadisticamente significativo. Es posible que estas diferencias se deban a un

"efecto aprendizaje” y no tanto a un efecto de la medicacién (placebo o
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Resultados en Enfermedad de Parkinson

amantadine ) en si misma.

Curiosamente, los valores de la fuerza muscular entre la primera

y la dltima contraccién vienen a ser semejantes,posiblemente por la forma de

realizar la prueba: tras la realizacion de las 10 primeras contracciones, se pone

el contador del dinamdmetro a cero, y se le dic
contracccién fuerte mas, lo que puede inducir

(para una explicacion de éste fendmeno, ver mas

e al paciente que realice otra
mayor fuerza en esta (ltima

adelante, en la discusién). En

cualquier caso, este hecho hacia imposible valorar fatiga muscular comparado

la fuerza entre la primera y la tltima contrac

hacerlo entre la primera y el valor medio de las

cion, por lo que decidimos

diez contracciones, en forma

del porcentaje de caida en la fuerza muscular. Pues bien, midiendo la fatiga

o cansancio muscular de esta forma, tampoco habia diferencias significativas

de cansancio muscular de la basal (media 17.

3% - ds 8.69%) respecto a

placebo (m= 16.8% - ds= 9.36 %) o amantadine (m= 18.06% - ds= 11%)

(tabla 2, fig 10}, de lo que se deduce que la maejorfa de la fatiga medida por las

escals VAS y FSS no se debe a mejoria en el cgnsancio muscular.
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Resultados en Enfermedad de Parkinson

2.-CARACTERISTICAS DE LA FATIGA EN LA ENFERMEDADAD DE

PARKINSON

2.1- CARACTERISTICAS CUALITATIVAS (2? parte de la escala FSS de

Krupp)
TABLA 3
1.- El calor agrava la fatiga: 80% (9/10)
2.- El frio mejora la fatiga: 70% (7/10)

3.- La fatiga fue el primer sintoma: 30% (3/10)
4.- La fatiga es el peor sintoma: 40% (4/10)
5.- La fatiga agrava otros sintomas: 70% (7/10)

6.- Actividad que mds cansa;

6.1. Caminar 50% (5/10)
6.2. Subir escaleras 20% (2/10)
6.3. Escribir 10% (1/10)
6.4. Masticar 10% (1/10)
6.5. Hablar 10% (1/10)

6.6. Movim. braguiales repetidos 0% (0/10}
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De los 10 pacientes, el calor agravaba los sintomas en 8, el frio
los mejoraba en 7, se considera el primer simtoma en 3, el peor en 4 y se

considera que agrava otros sintomas en 7.

Respecto a la actividad que mas cansa, ésta fué el caminar en 5
pacientes, subir escaleras en 2, escribir, masticar o hablar, respectivamente,
en un paciente, mientras que ninguno referia que la actividad que maés le
cansara fuera la realizacién de movimientos repetidos con los miembros

superiores (tabla 3 v figs 11y 12)

2.2.- CARACTERISTICAS CUANTITATIVAS

Usando la funcién de regresion de 1a R de Pearson para variables
cuantitativas, no se encontré relacion significativa entre la fatiga, medida por
las escalas VAS y 12 parte de la FSS, y la depresion (medida por escalas de
Beck), gravedad de la enfermedad (medida por la UPDRS), atencion (medida
por test de apreciacién de diferencias entre estimulos semejantes) y cansancio

muscular (medida por la caida en fuerza muscular) (rabla 4 y figs. 13 a 20)
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CARACTERISTICAS CUANTITATIVAS

(Correlacion por R de Pearson)

TABLA 4
] GRAVEDAD HUMOR (BECK) ATENCION (TES) % CAIDA FUERZA
> <r, g > <t s Ig> <r,
Escala VAS 0.09<0.602 0,409 < 0.602 0.342 < 0.666 0.04 <0.666
NS NS NS$ NS
.{._
F§8(17) 0.08<0.576 0.234<0.576 0.617>0.666 (-)0.579<0.632
NS N8 NS NS
L]

rg . Coeficiente de correlacién R experimental

r, : Coeficiente de correlacion R de Pearson con p= 0.05
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CORRELACION GRAVEDAD PARKINSON-FATIGA
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CORRELACION FATIGA-DEPRESION
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CORRELACION FATIGA-CANSANCIO MUSCULAR
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Como conclusién de todo lo anterior, el amantadine mejora
la fatiga en la enfermedad de Parkinson, medida por escalas validadas de
fatiga de Krupp, en un rango estadisticamente significative, sin que esta
mejoria pueda ser atribuida a efecto placebo, mejoria en la gravedad de
la enfermedad de Parkinson, depresion subyacente, atencion (al menos con
los tests usados), o en fuerza y resistencia muscular a la actividad
mantenida. Asimismo, la fatiga de la enfermedad de Parkinson no parece
que dependa de la gravedad de la enfermedad, cambios en estado de

animo, deficits de atencion o cansancio muscular.
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Resultados en Esclerosis Multiple

ESCLEROSIS MULTIPLE

Se seleccionaron 10 pacientes( 7 mujeres y 3 varones) con edades
comprendidas entre los 25 y los 46 afios( media:33 ds:3.5 ) de la Unidad de
Esclerosis Multiple de la consulta de Neurologia del Hospital General
Universitario Gregorio Marafidn, que aceptaron voluntariamente entrar en el
estudio . Todos ellos sufrian una forma definida de EM ( bien clinicamente,
o clinicamente probable y definida con apoyo de laboratorio), 3 en forma
clinica cronica-progresiva, y 7 en fase de brotes y remisiones (ya con secuelas
en 3). Ninguno de ellos presentdé un brote durante el estudio ni lo habia
presentado en los dos meses anteriores. En la escala funcional de Kurtzke
puntuaban entre 2 y 6 (media 3.9; ds 1.99), y sélo un paciente estaba tomando
medicacién de forma crénica (baclofén, a dosis de 30 mgr/dia). Dos
abandonaron el estudio, ambos cuando estaban bajo amantadine; uno de ellos
refirié vértigo, cefaleas y sintomatologia depresiva, que le obligd a abandonar

el tratamiento, y otro una erupcién cutdnea que atribuyo a la medicacién.
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I1.-RESPUESTA AL AMANTADINE

1.- FATIGA
” BASAL PLACERD AMANTADINE B-P(p) B-A(p} Sig.
Escala 6.34(1.99} 6.42(2.03) 5.34(1.95) <0.50 <0.30 NS
VAS m m
FSS5 (17 73.8(8.6) 71.1111.5} 62.8{8.2) <0.10 <0.0% 5
(W} (W)
2.- ATENCION
!’ BASAL PLACEBD AMANTADINE B-P{p) B-A(p) Sig.
T.E.S. 23159 24.B(6.1) 26.3(4.8) <0.50 <0.40 NS
(T) (¥4
Cancela. 872 9:1 " NS
B/ x?=0,36
3.- INVENTARIO DE BECK
BASAL PLACEBO AMANTADINE B-P{p) B-Alp) Sig.
ﬂ BECK 9.4{3.5) B.9(4.5) 10.5(4.6) <0.10(W} <0.10(W) NS

Media (desviacion tipica)

B-P: Comparacién basal-placebo

B-A: Comparacion basal-amantadine

T :tde Student

W : Test de Wilcoxon

B : n° de pacientes que realizan correctamente la prueba

M : n° de pacientes que no realizan correctamente la prueba
S : Significativo

NS : No significativo
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ESCLEROSIS MULTIPLE
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ESCLEROSIS MULTIPLE
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La valoracién de la fatiga realizada mediante las escalas VAS
demuestra una mejoria con amantadine (m=35.34, ds=1.95) respecto a la puntuacién
basal (m=6.34 ds=1.99) y placebo, (m=6.42, ds 2.03), las diferencias no alcanzan
rango de significacion estadistica, (p < 0.30). Sin embargo usando la primera parte
(cuantitativa ) de la FSS de Krupp, la mejoria que se obtiene bajo amantadine
{m=62.8 ds=8.2) respecto a basal (m=73.8 ds=8.6) resulta significativa
estadisticamente (test de Wilcoxon p < 0.05), mientras que no hay difernecias

cuando los pacientes tomaban placebo (m=71.1 ds=11.5) (ver wbia 5, yfigs.21 y 22).

Respecto a depresion medida segun escala de Beck, los rangos son
algo peores con amantadine (m=10.5 ds=4.6) que basalmente (m=9.4 ds=3.5) o
con placebo (situacion en la que se obtienen las mejores puntuaciones m=8.9 ds
4.3), pero sin alcanzar las diferencias rangos estadisticamente significativos, ni los
valores absolutos rangos de preocupacion clinica (ver tabla 5 y figura 23). Tampoco
mejord la escala de Kurtzke entre estado basal, placebo y tratamiento con

amantadine.

En resumen, el amantadine mejora la fatiga en EM, siendo esta
mejoria mas notoria en la parte cuantitativa de la FSS de Krupp que en las escalas
VAS, no dependiendo esta mejoria de una mejoria concomitante en el estado de

dnimo medida por la escala de Beck, ni en la incapacidad funcional medida por la
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escala de Kurtzke.

En el test de cancelacion oral de letras, en condiciones basales, 8
pacientes no presentaban ningin fallo, y 1 cometia una omisién y otro una comision.
En tratamiento con placebo s6lo un paciente comete una omisién. Con amantadine,
7 pacientes no presentan ningun fallo y 1 una omisién. (tabla 5y figura 24). Aplicando
el test X2 de Pearson para contingencia de variables cuantitativas, estas diferencias

no alcanzan rango de significacion estadistica.

En el test de diferencias de rasgos faciales la mejor puntuacién se
obtiene con amantadine (m=26.3 ds=4.8 ) respecto a estado basal (m=23.1 ds=5.9
) y tratamiento con placebo (m=24.8 ds= 6.1 ), aunque estadisticamente estas

diferencias no son significativas (ver tabla 5y fig.25).

En resumen, no se aprecian cambios significativos en los tests de
atencion utilizados atribuibles a la administracién de amantadine, respecto a la basal
o al placebo. Por tanto, es razonable asumir que la mejoria obtenida en las escalas

de fatiga no es explicable a través de una mejoria en la atencién .
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FUERZA MUSCULAR, FATIGA Y AMANTADINE

TABLA 6
|l BASAL PLACEBO AMANTADINE B-P(p} B-Alp} Sig.
1* Contrac. 17(8.3) . 20.4(10.2) 21.5(11) <0.30 <0.20 NS
m m
Likima con. 16.6(7.5) 18.7(8.7} 18.6(10.1) <0.40 <0.40 NS
m T
Media 10 15.8(7.9 15.8(8.1} 16.5(8.7) <{0.50 <0.50 NS
contraccio. (T T
% de calda 23{14.7) 26{18.3) 24(17.3) <0.50 <0.50 NS
T} 1))
- Comparacion entre primera y ultima contraccién
| BASAL PLACEBO t AMANTADINE t
<(.5 <05
T 1716.3) 20.4110.2) 21.86011)
B NS NS
S
16.6({7.8) 18.7(8.7) 18.6(10.1)

Media (desviacion tipica)

B-P: Comparacion basal-placebo

B-A: Comparacion basal-amantadine

T :tde Student

S : Significativo

NS : No significativo
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con placebo o amantadine (alrededor de 20 de media) que en condiciones
basales (m=17 ds=8.3), aunque la diferencia no alcanza rangos significativos
(ver wbla 6,fig 26). En la ultima contraccién, pasa algo parecido: mejora
respecto a la basal (m=16.6 ds=7.5) aproximadamente igual con placebo
(m=18.7 ds=8.7) que con amantadine (m=18.6 ds=10.1), pero sin alcanzar
rangos significativos. (tabla 6, figura 27). Tampoco se alcanzan diferencias
estadisticamente significativas entre la primera y la ultima contraccién ni €n
condiciones basales, con placebo 0 amantadine, si bien la Gltima contraccién

tiende a ser menos potente que la primera (tabla 6)

La media de las contracciones sucesivas arroja unos valores
inferiores que la 1? y la Wltima contraccién, siendo similar en condiciones
basales y con placebo (alrededor de 15.8), y mas alta con
amantadine(m=16.51 ds=8.7), sin que tampoco en esta ocasidn , la diferencia

sea estadisticamente significativa ( tabla 6, fig. 28)

Al igual que en la EP, nos encontramos con que, en algin
paciente, y posiblemente por la forma de realizar la prueba, la 1ltima
contraccién es algo mayor que la primera; por este motivo, para evaluar la

caida en potencia muscular con actividad fisica mantenida se adopté como
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medida de este cansancio muscular el porcentaje de caida de la contraccidon
media de 10 realizadas por el paciente, respecto a la fuerza de la primera
contraccidén. Adoptando esta medida de cansancio muscular, tampoco se hallan
diferencias significativas entre el cansancio muscular en condiciones basales
(m=23% ds=14.7), con placebo (m=26% ds=18.3) o con amantadine

(m=24% ds =17.3) (wabla 6, fig.29)

En resumen, no se alcanzan diferencias significativas entre la
fuerza muscular o resistencia a la fatigabilidad muscular en condiciones
basales, o bajo tratamiento con amantadine o con placebo. Por tanto, es poco
probable que la mejoria en la fatiga obtenida con amantadine en las escalas

VAS y FSS se deba a mejoria en fatigabilidad estrictamente muscular.

El hecho de la mejoria en la fuerza de las contracciones, sea ello
con placebo o amantadine, respecto a la situacion basal, aunque no alcanza
rango de significacién estadistica, pudiera ser explicado simplemente por

"efecto aprendizaje” (ver resultados de la EP) .
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2.-CARACTERISTICAS DE LA FATIGA EN LA EM

2.1.- CARACTERISTICAS CUALITATIVAS DE LA FATIGA ( parte 22 de

la escala FSS de Krupp)

TABLA 7
1.- El calor agrava la fatiga: 90% (9/10)
2.- El frio mejora la fatiga: 20% (2/10)

3.- La fatiga fue el primer sintoma: 30% (3/10)
4.- La fatiga es el peor sintoma: 70% (7/10)
5.- La fatiga agrava otros sintomas: 30% (3/10)

6.- Actividad que més cansa:

6.1. Caminar 80% (8/10)
6.2. Subir escaleras 10% (1/10)
6.3. Escribir 0% (0/10)
6.4. Masticar 0% (0/10)
6.5. Hablar 10% (1/10)

6.6. Movim. braquiales repetidos 0% (0/10)
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Nueve pacientes afirman que el calor agrava sus sintomas, 2

afirman que el frio les mejora, para 3 es el primer sintoma de su enfermedad,

para 7 es el peor de sus sintomas y para 3 la fatiga les empeora otros

sintomas.

(abla 7, fig 30)

Respecto a la actividad que mads les cansa, para 8 pacientes esta

es el caminar, para uno resultd ser subir escaleras y para otro hablar.

Ninguno refirié fatiga al escribir, masticar, o realizar movimientos braquiales

repetidos (tabla 7, fig. 30y 31).

2.2 -CARACTERISTICAS CUANTITATIVAS DE LA FATIGA

(Correlacién por R de Pearson)

TABLA 8
![ GRAVEDAD HUMOR (BECK} ATENCION (TESt % CAIDA FUERZA
[ A =<0, <, fe><r,
Escala VAS 0.451<0.576 [0.0B<D.576 {-10.089<0.632 0.4<0.632
NS NS NS NS
FSS (19 0.118<0.576 0.489 <0576 1.058>0.872 0.197<0.632
NS NS S{* NS
1; : Coeficiente de correlacién R experimental
r, : Coeficiente de correlacion R de Pearson con p= 0.05
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Utilizando la funcién de regresién de la R de Pearson, no se
encontrd correlacion significativa entre las escalas de fatiga (VAS y FSS) y la
gravedad (medida por la escala de Kurtzke), estado animico {Beck) o cansancio
muscular (tabla 8 y figs. 32 a 35, 38 y 39). Tampoco se hallé correlacién
significativas entre las escalas VAS y los tests de atencion, pero si entre la
parte cuantitativa de la FSS y el test de atencién usado (p<0.05) (tabla 8 y

figs. 36 y 37)

En resumen, la fatiga en nuestros pacientes con esclerosis
miiltiple mejora con amantadine, alcanzando esta mejoria rango
significativo cuando se usa la parte cuantitativa de la escala FSS de
Krupp, no cuando utilizamos la escala YAS, sin que esta mejoria pueda
ser atribuida a efecto placebo, mejoria en depresion, nivel de
incapacidad, atenciéon (al menos con los tests utilizados), fuerza o
fatigabilidad muscular ante actividad mantenida. Asi mismo, la fatiga de
la esclerosis multiple no depende de la gravedad de la enfermedad, del
estado animico ni del cansancio muscular, y dudosamente del nivel

atencional con los tests usados.
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Resultados en Esclerosis Lateral Amiotréfica

ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA

Se seleccionaron 6 pacientes de Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA)
de la Unidad Neuromuscular de la consulta de Neurologia del Hospital General
Universitario Gregorio Marafién. Todos ellos ( 5 varones y una mujer)
aceptaron voluntariamente tomar parte en el estudio. Sus edades oscilaban
entre 42 y 70 afios (m= 58 ds=35.1), estaban diagnosticados de ELA por
criterios clinicos y neurofisiolégicos. Todos atlin eran capaces de expresarse
oralmente y de escribir. La duracién de la enfermedad variabla de 0.3 a 2.1
afios (m=1.1 ds=0,51) y puntuaban entre 40 y70 (m=61.5 ds=18.1) ¢n la
escala de incapacidad funcional de Norris (1974). Uno abandoné, aduciendo
que el amantadine le ocasionaba "depresion”. Ninguno de ellos estaba bajo

ninguna otra medicacion .
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1-RESPUESTA AL AMANTADINE

TABLA 9
1.- FATIGA
| BASAL PLACEBO AMANTADINE B-P(p) B-A(p) Sig.
Escala 3.69(1.79) 3.49(1.78) 4.56(2.07) <0.50 <0.05 s
VAS (T) (T)
FSs (1) 47.8(31.08) 53.4(29.2) 50.4(22.8) <0.10 <0.05 s
W) W)
2.- ATENCION
I BASAL PLACEBO AMANTADINE B-P(p) B-A(p) Sig.
T.E.S. 15(3.08) 17.5(2.9)) 192.7) <0.20 <0.10 NS
| {T) (T}
Cancela. 511 50 510 NS
B/M x*=0,39
3.- INVENTARIO DE BECK
BASAL PLACEBOC AMANTADINE B-P{p) B-A{p} Sig.
H BECK 2.8(6.3) 7(5.14) 9(3.5) <0.10(W) <0, 10(W) NS
4,- GRAVEDAD
} BASAL PLACEBO AMANTADINE B-P(p) B-A(p) Sig.
E. NORRIS 61.5(18.1) 62(19.7) 61(20.3) <0.10(W) <0.10(W) NS

e

Media (desviacion tipica)

B-P: Comparacion basal-placebo

B-A: Comparacion basal-amantadine

T : t de Student

W : Test de Wilcoxon

B : n° de pacientes que realizan correctamente la prueba

M : n° de pacientes que no realizan correctamente la prueba

S : Significativo
NS : No significativo



SO

50

<10

30

20

10

E.L_A.

AUTOESCALA VAS

BASAL PLACEBO ANMIANTADINE

3,69 = 0.80 3,49 = 0,79 4,56 = 0,92

Figuran©e 40

E.LL.A.

Escala de Gravedad de Fatiga (KRUPP)

BASAL PLACEBO AMANTADINE
47.8 = 13.93 53,4 = 13.09 50,4 = 10.22

Figura n© 41




E.L._A.

TEST DE DEPRESION (BECK)

12

10._ ____________________________________________

BASAL PLACEBO AMANTADINE

8,8 = 2.32 7 = 2.3 9 = 1.56

Figurane 42

E.L.A.

ATENCION.CANCELACION ORAL LETRAS

(%% pacientes realizan correctamente)

}

120%

100%%

L

80%

60%

i

40%

1

20% 1

0% -

1 1

BASAL PLACEBO AMANTADINE
[ | 83% 100% 100%

Figura n® 43




E.L.A.

Pruebas de atencidn (T.E.S)

25
20__...,,A...,,,‘. e, .- e e e T . . . - -
15 T =~
10— -
5 -
BASAL PLACEBO AMANTADINE
15 = 1.38 17.5 % 1.3 19 = 1.21
Figuran® 44
Gravedad (E.Norris)
80
60 - T ;.
40— - i - - - -
20 - i R -
0 . . ) B - . * : . - |
BASAL PLACEBO AMANTADINE
61.5x 7.5 62 = 8.2 61 * 8.2

Figurane 45




Resuftados en Esclerosis Lateral Amiotréfica

Los pacientes empeoraron ligeramente en sus escalas de fatiga
(tanto VAS como FSS) con el amantadine, siendo los resultados inconstantes
respecto a placebo: mejoran en las escalas VAS, y empeoran, incluso mas que
con ¢l amantadine, con el placebo en las escalas cuantitativas FSS. No obstante
estas diferencias son ligeras y no alcanzan rango de significacion

estadistica.(ver rabla 9,figs 40y 41).

Respecto a depresion, medida segin inventario de Beck, empeora
muy ligeramente con el amantadine (m=9 ds=3.5) respecto a estado basal
(m=8.8 ds=6.1), obteniéndose la menor puntuacién con placebo (m=7
ds=35.14), st bien no alcanzando estas diferencias rango de significacién

estadistica (tabla 9, fig 42).

De esto se deduce que el amantadine no influye en la fatiga de

la ELA, y lo mismo puede decirse sobre el estado de dnimo.

En el test de cancelacién oral de letras, basalmente 5 pacientes
lo hacen correctamente y solo 1 comete una omision. Tanto en la fase de
placebo como en la de amantadine, los 5 pacientes lo realizan correctamente.

Aplicando el test de contingencia para variables cualitativas de la X2 de

80



Resuliados en Esclerosis Lateral Amiotréfica

Pearson, estas diferencias no son significativas (rabla 9, fig.43)

En el test de la identificacién de diferencias de rasgos faciales,
mejoran con placebo (m=17.5 ds=2.9 ) respecto a basal (m=15 ds=3.08 ),
y mds atin con amantadine (m=19 ds=2.7), no alcanzando estas diferencias

rango de significacién estadistica (tabla 9, fig.44)

En resumen, el amantadine no influye en la atencién, medida con
estos tests, en un rango estadisticamente significativo. Aunque impresiona gue
puede mejorar algo la atencion, el mimero reducido de pacientes no permite

obtener una conclusion taxativa.

Respecto a la gravedad de la enfermedad, no se alcanzan diferencias

significativas (P <0.10) entre estado basal (m=62 ds=18.1), y bajo placebo

(m=62 ds=19.7) o amantadine (m=61 ds=20.3) (tabla 9 fig. 45)
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2.- FUERZA Y FATIGABILIDAD MUSCULAR

TABLA 10
— e e —
_____Jl BASAL PLACEBO AMANTADINE B-P(p) | B-A(p) sig
1 Contrac. 18.9(7.6) 19.8(8.8) 20.2(8.4) <0.50 <0.50 NS
: 49! (1)
Gltima con. 16.8(6.567) 17.4(7.8) 17.7¢7.41) <0.50 <0.50 NS
(1) (1)
Media 10 15.9(9) 15.2(7) 16.4(7) <0.50 <0.50 NS
contraccio. (49)] 48]
X de cafda 15.8(10) 22.7¢6.2) 17.4(7.2) <0.10 <0.50 NS
_ [48) (1)
- Comparacién entre primera y ultima contracciéon
| BASAL 1 PLACEBO 7 ARANTADINE T
— <0.5 <0.5 <0.5
T 18.9(7.6) NS 19.8(8.8) NS 20.2(8.4) NS
P
S
16.8(6.67) 17.4(7.8) 17.7¢7.11)

Media (desviacion tipica)

B-P: Comparacion basal-placebo

B-A: Comparacion basal-amantadine

T : T de Student

S : Significativo

NS : No significativo
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Al igual que en los otros grupos de pacientes, la fuerza de la primera
contraccion es mayor con placebo (m=19.8 ds=8.8) o amantadine (m=20.2
ds=28.4) que basal (m=18.9 ds=7.6), ocurriendo algo similar en la dltima
contraccion, siendo los valores de esta dltima contraccidon menores que los de
la primera, pero sin alcanzar ninguna de estas diferencias rango de

significacién estadistica, (ver tabla 10y figs 46 y 47).

Respecto a la media de la fuerza de las contracciones, mejora
algo con amantadine (m=16.4 ds=7.1) respecto a basal(m=15.98 ds=9 ),
obteniéndose la peor puntuaciéon con placebo (m=15.24 ds=7). Estas

diferencias, tampoco alcanzan significacion estadistica (tabla 10, fig 48)

Comparando la caida en fuerza muscular en condiciones de
ejercicio fisico mantenido, encontramos que tiende a haber una caida mayor de
la fuerza muscular con placebo (m=22.7% ds=6.26) que basalmente
(m=15.8% ds=10) o con amantadine (m=17.4% ds=7,17), no obstante estas
diferencias no alcanzan rango de significacidn estadistica (rabla 10, fig 49).

En resumen, el amantadine no obtiene resultados significativos en

la modificacién de la fuerza o fatiga muscular en pacientes con ELA.
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3.-CARACTERISTICAS DE LA FATIGA EN ELA

3.1.- CARACTERISTICAS CUALITATIVAS (parte 2? de la escala de

Krupp) TABLA 11
1.- El calor agrava la fatiga: 66% (4/6)
2.- El frio mejora la fatiga: 50% (3/6)

3.- La fatiga fue el primer sintoma: 16% (1/6)

4.- La fatiga es el peor sintoma: 33% (2/6)

5.- La fatiga agrava otros sintomas: 16% (1/6)

6.- Actividad que mds cansa:

6.1. Caminar 33% (2/6)
6.2. Subir escaleras 0% (0/6)
6.3. Escribir 0% (0/6)
6.4. Masticar 0% (0/6)
6.5. Hablar 50% (3/6)

6.6. Movim. braquiales repetidos 16%(1/6)
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Para 4 de los pacientes, el calor empeora los sintomas, para 3 el frio los
mejora, para uno fué el primer sintoma, para 2 es el peor de sus sintomas y

para uno empeoraba otro de sus sintomas. (tabla 11, figura 50).

Para tres pacientes, la actividad que mds cansa es el hablar,
siendo la mds cansada el caminar para dos y los movimientos repetidos con el
brazo para uno. Ninguno de ellos refiere que las actividades mas cansadas sean

el subir escaleras, hablar, masticar o escribir. (tabla 11, figura 51)

3.2 CARACTERISTICAS CUANTITATIVAS (Correlacién por R de

Pearson)
TABLA 12
HUMOR(BEC) ATENCION % CAIDA GRAVEDA/N
(TES) FUERZA ORRIS
rg> <r, rg> <, > <r, r,> <t,

Escala 0.862>0.707 0.992>0.974 | 0.534<0.7551 0,350<0,742
VAS S S ** NS NS§
FSS 0.339<0.707 | 0.791<0.878 | 0.530<0.755 | 0.420<0.742
(1% NS NS NS NS

1 : Coeficiente de correlacién R experimental
* 1, : Coeficiente de correlacion R de Pearson con p < 0.05

** 1, : Coeficiente de correlacién R de Pearson con p < 0.001
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Resultados en Esclerosis Lateral Amiotrofica

Usando la funcién de regresion de 1a R de Pearson para correlaccién de
variables cuantitaivas, no se encuentra relacion de la fatiga medida por escalas
VAS y 1?2 parte de la FSS con el cansacio muscular o gravedad de la
enfermedad (tablu 12, figs 52, 53 58 y 59). Tampoco se encuentra relacion de la
parte 1 de la FSS, con las puntuaciones obtenidas en los test de Beck o
atencion (iabla 12, figs 55 v 57). Sin embargo, si que parece haber correlacién
entre el estado de animo (medida por la escala de Beck) y la atencidn, con la

fatiga medida por la escala VAS (rabla 12, figs 54 y 56).

En resumen, en la ElA, ni la fatiga (medida por las escalas
aqui usadas), ni el estado de dnimo, la atencion, la gravedad de la
enfermedad o la fuerza o fatigabilidad muscular se ven alterados
significativamente por el amantadine, Parece, ademds, que la fatiga medida
por las escalas VAS, podria tener alguna relacion con la depresién y la
atencion, no observiandose esta relacion cuando se mide con la escala FSS,
y en cualquier caso, sin ninguna relacién con el cansancio muscular o con

la gravedad de la enfermedad, medida por escala de Norris.
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Andlisis Comparativo. fatiga en EP, EM y ELA

1.-CARACTERISTICAS DE LA FATIGA

COMPARACION ENTRE EP, EM Y ELA.

Respecto a las caracteristicas cuantitativas de la fatiga

encontramos que, si esta se mide con las escalas VAS, es mds intensa en la

EM (m=6.34 ds=1.99) que en EP (m=3.8 ds=2.1) o ELA (m=3.69

ds=1.79) alcanzando esta diferencia significacién estadistica (p <0.01) ( abla

13, fig. 60). Si se mide con la parte cuantitativa de la FSS, nos encontramos

unos resultados parecidos, si bien la significacion estadistica es menor (

p<0.05) (1abla 13, fig.61).

CARACTERISTICAS CUANTITATIVAS

TABLA 13
| EP EM ELA Sig.
Escala 3.8(2.1) 6.34(1.99) 3.69(1.79) Fe= 6.26 > Fyy00,=6 (A) 5
VAS
FSS (1%) 39.7(22.13) 73.8(8.6) 47 8(31.08) XP=7.2> X0 = 5.9 5
(K-W)

Media (desviacidn tipica)

F; : Valor de F experimental

F, : Valor de F Snedecor significativo

K-W:

Test de Kruskall-Wallis

X2.: valor X? experimental

2
XP(

.+ valor X? significativo
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Andlisis Comparativo: fatiga en EP, EM y ELA

CARACTERISTICAS CUALITATIVAS 1.(X* DE Pearson)

TABLA 14
i EP EM ELA GLOBAL EP-EM EM-ELA | EP-ELA
X? 05 =5.99 xX? P@.0S} =3.84

El calor 8/10 9/10 4/6 1.82 NS 0.39 NS | 0.36 NS 0.34 NS
agrava
El frio 7/10 2/10 3/6 5.05 NS 5058 * | 1.84 NS 0.72 NS
mejora
ler, 3/10 3/10 1/6 0.67 NS 0 NS 0.35 NS 0.35 NS
sintoma
Peor 4/10 7/10 2/6 2.6 NS 0.90 NS | 1.88 NS 0.09 NS
sintoma
Empeora 7/10 3/10 1/6 5.51 NS 3.2 NS 0.34 NS 3.2 NS
otros sinto.

* Aplicando la correccién de Yates para muestras pequefias.
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Andlisis Comparativo. fatiga en EP, EM y ELA

CARACTERISTICAS CUALITATIVAS

(Correlacién por X* de Pearson)

TABLA 15
Actividad que mds cansa

Ep EM ELA GLOBAL EP-EM EM-ELA EP-ELA

Kpoen=5.99 b.& 2005 =3.84

Caminar 5/10 8/10 2/6 3.56 NS 1.97 N§ 3.69 N3 0.51 NS
Subir escaleras 2/10 10 ] 0/6 - 0.35 NS -~ --
Escnbir 1410 0/10 0/6 2.41 NS -- - -
Masticar 1/10 0/10 0/6 241 NS - - -
Hablar 1/10 1/10 5/6 12.77 §* - - -
Movs.bragu 0/10 0/10 1/6 2.36 NS - - -

x X% = 12.77> X = 9521

Respecto a sus caracteristicas cualitativas (parte 22 de la escala
FSS de Krupp) (tabla 14) encontramos que, en las tres enfermedades el calor
agrava los sintomas en un porcentaje importante de pacientes,
considerado como el primero de los sintomas por un porcentaje relativamente
bajo, similar en los tres grupos. Sin embargo, la mejoria con el frio y el

empeoramiento de otros sintomas con la fatiga parece ser mds importante en
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Andlisis Comparativo: fatiga en EP, EM y ELA

la EP, mientras que la consideracidn de la fatiga como el peor de los sintomas
parece ser mas frecuente en la EM. De todas estas diferencias, inicamente
alcanza relativa significacion estadistica, utilizando la X2 para contingencia de
varibles cuantitativas, la mejoria con el frio en la EP (p< 0.05) que, sin
embargo, aplicando la correccion de Yates para muestras pequeiias, resulta en
una p>0.05 vy, por tanto, no estadisticamente significativo( tabla 14).

Si consideramos la actividad que se considera mas cansada, casi
todos los pacientes, independientemente de la enfermedad de base, consideran
que es el caminar. El subir escaleras, escribir o masticar se consideran
fatigantes por un porcentaje pequefio de pacientes de los tres grupos, y
Unicamente el hablar se considera mas cansdo que cualquier otra actividad, con
rango de significacidn estadistica (p <0.01) en los pacientes con ELA (tabla
15)

En resumen, teniendo en cuenta exclusivamente las diferencias
que alcanzan significacion estadistica, la fatiga medida por las escalas usadas
es mas intensa en la EM que en la EP y en la ELA, y la actividad fisica cuyo
cansancio mas facil discrimina entre las fatigas de la ELA y de las otras dos
enfermedades del estudio es el habla. En este sentido, casi alcanza también
significacion estadistica la mejoria con el frio en la EP respecto a las otras dos

enfermedades, siendo el agravamiento de la fatiga por el calor, y la actividad
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Andlisis Comparativo: fatiga en EP, EM y EL4

que se considera mas agotadora el caminar, un denominador comin para las

tres enfermedades.

Ademds, y tal como estd descrito previamente, el tratamiento con

amantadine mejora la fatiga en EP y EM, y no asi en ELA (ver apartados

anteriores)

2.-COMPARACION DE OTRAS VARIABLES

TABLA 16
" EP EM ELA
BECK 5.93.5 9.4(3.5) 8.8(6.3) X!=312 < X’,.m,ns,= 569 NS (K-W)
TES 12.8(5.39) 23.1(5.9) 15(3.08) Fe=2.85 < Fp.p0y=3.9 NS (A)
J
Fatiga 17.3(8.69) 23(14.7) 15.8(10.08) Fe= 2.06 < F; 40,=32 NS (A)
muscular

Media (Desviacion tipica).

A: Anova

Fe: Valor de F experimental

Fs: Valor de F Snedecor significativa

K-W: Test de Kruskall-Wallis

X% : Valor X? experimental

X% 4 Valor X? significativo
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COMPARACION ENTRE LAS 3 ENFERMEDADES
ESTADO ANIMICO (BECK)

BECK

12

G

PARKINSON ESCLEROSIS ELA

5 9+1.16 9.4+1.29 8.81+2.32
Figura n® 62

COMPARACION ENTRE LAS 3 ENFERMEDADES
ATENCION (TES)

30

ol e
201 e
15+ - - - 1

101 |

I S S I S
PARKINSON ESCLEROSIS

12.8:1.7 23 12 15:+41.38

Figura n® 63



COMPARACION ENTRE LAS 3 ENFERMEDADES
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Andlisis Comparativo: fatiga en EP, EM y ELA

Respecto a las puntuaciones obtenidas en los inventarios de Beck, o tests
de atencion , sus diferencias no alcanzan dimensiones estadisticamente
significativas ( ANOVA y X2, ver tabla 16, figs. 62 y 63) entre los tres
grupos de pacientes, si bien parece que existiera casi menor tendencia a la
depresidn en los pacientes con EP, y mayor competencia en el test de atencion

por diferencias visuales en la EM.

Respecto a la fuerza muscular, los valores vienen a ser similares
en los tres grupos, tanto en la primera contraccidn, la tltima o la media,
aunque existe la impresidn, de que en la EP los pacients presentan igual o
superior fuerza muscular en la idltima contraccidén que en la primera, a
diferencia de lo que ocurre en las otras dos entidades ( ver tablas 2, 6y 10).
Si tenemos en cuenta ia caida en fuerza muscular en condiciones de ejercicio
repetido, como se ha hecho en las tres entidades, encontramos que
curiosamente el mayor porcentaje de caida ocurre en la EM (m=23 ds=14.7)
y el menor en la ELA (m=15.8 ds=10.08) , siendo la caida de la fuerza en
la EP un valor intermedio ( m=17.3 ds=8.69), si bien estas diferencias no

alcanzan rango de significacion estadistica (trabla 16, fig 64).
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Discusion : fatiga y ganglios basales

DISCUSION: FATIGA Y GANGLIOS BASALES

En tanto que sabemos, este es el primer estudio sobre fatiga y su
respuesta al amantadine en la enfermedad de parkinson (EP). El uso de
amantadine como tratamiento en la EP es bien conocido limitdndose en la
actualidad para postponer el inicio de la terapia con L-Dopa, sobre todo en las
formas clinicas en las que predomina la acinesia (Varon y Jackobs,1991;
Koller 1992 ). Nunca antes se habian realizado estudios para evaluar la
respuesta de la fatiga parkinsoniana con este firmaco, quiza porque la fatiga

sea un sintoma frecuentemente olvidado en la EP (Kritchley et al.,1991).

Quiza por la misma razén, tampoco se han hecho estudios de
fatiga en la EP usando las escalas de fatiga validadas por Krupp en la EM
(Krupp et al., 1988), a pesar de que estas escalas ya se habian usado para
evaluar la fatiga en otras situaciones clinicas; como lupus eritematoso (Krupp

et al., 1988), sindrome postpolio (Dunn, 1991), o depresion (Krupp et al.,1988)
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Discusién : fatiga y ganglios basales

De nuestras observaciones se deduce que la fatiga ( medida por
autescalas VAS y FSS de Krupp) mejora con amantadine en un rango muy
significativo, no explicado por la mejoria que este firmaco pudiera inducir en
la propia EP, quizd porque los pacientes se encontraban ya dptimamente
tratados y estables. Tampoco es posible atribuir esta mejoria a cambios en el
estado de 4nimo, fuerza o resistencia al cansancio muscular, o nivel atencional

(al menos con los tests utilizados) relacionados con el uso de este compuesto.

Respecto a las caracteristicas de la fatiga de la EP ( al menos, del
tipo de fatiga que miden las escalas usadas), esta no dependeria de la gravedad

de la propia EP, estado animico, cansancio muscular o nivel atencional.

En nuestro estudio, la fatiga no se relaciona con la gravedad de
la EP ( en contra de los datos de Marsden al., (1982} , ni tampoco la mejoria
en la fatiga puede ser atribuida a mejoria en la enfermedad de base. Es cierto,
no obstante, que nuestros pacientes no se encontraban en una etapa avanzada
(media de 23 en la UPDRS), todos tenian un tratamiento dopaminérgico de
base, y ninguno presentaba fluctuaciones motoras. Estarfan, por tanto, en el

"periodo ventana" que refiere Marsden respecto a la fatiga en la EP, es decir,
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Discusién : fariga y ganglios basales

habrian mejorado de su fatiga inicial con la terapia, y atin no se habrian puesto
de manifiesto las fluctuaciones que la harian reaparecer de forma significativa.
Estarfamos , pues, midiendo una fatiga de algin modo "subclinica”, que sélo
se pondria de manifiesto al inquirir sobre ella directamente. Es posible que la
realizacién de un estudio de caracteristicas epidemioldgicas méds amplio, con

menor seleccion inicial de los pacientes ayude a aclarar este punto.

Respecto a 1a depresién encontramos que la fatiga no se relaciona
con el estado de dnimo, medido por la escala de Beck, y que este no mejora
(mas bien lo contrario) con el tratamiento de amantadine, mientras que este
farmaco produce una clara mejoria en la fatiga. Estos datos apuntan a que la
fatiga en la EP es independiente de la depresion, algo ya observado en EM
{( Krupp et al. 1988 y 1989); fatiga y depresion serian asi sintomas

independientes.

En los tests de atencion usados encontramos que Jas puntuaciones
no se correlacionan con los test de fatiga, ni tampoco con los niveles
atencionales de los pacientes. Estos tampoco mejoran tras la terapia con
amantadine, lo que apuntaria también a una independencia de ambos sintomas,

en contra de la mayoria de los datos de la literatura ( Goeders y Smith, 1983;
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Discusién : fatiga y ganglios basales

Tennant y Sagherian,1987; Rossenberg v Appcnzeller,1988; Cohen y Fisher,
1989 ), si bien es cierto que estos datos se basan en estudios realizados sobre
EM. Hay dos explicaciones posibles para este hecho: una seria que los
mecaniSmos neurales que subyacen a la fatiga en la EM y en la EP sean
distintos, mds relacionados con las funciones atencionales en la primera; la
otra explicacion es que, posiblemente, los tests utilizados en nuestro estudio
sean poco discriminativos para demostrar sutiles cambios atencionales o en
rapidez del proceso mental. En este sentido, hubiera sido interesante evaluar
electrofisiolégicamente el tiempo de reaccién y el potencial P300, las técnicas
hoy dia mas utiles para detectar pequefios cambios en estos pardmetros
(Jennekens-Schinkele et al.1988; Prasher, Smith y Finley,1990; Sandroni et

al, 1992 ).

Los datos obtenidos respecto a la fuerza muscular son
contradictorios. Las medias de la primera y la ultima contraccidon son
similares, independientemente de la situacion de los pacientes (basalmente, con
placebo o amantadine), 1o que parece ir en contra del hallazgo de fatigabilidad
muscular en la EP por Wilson ( Marsden, 1982 ) y Schwabb ( Schwabb et al.
1954 ). De hecho, en una proporcion elevada de pacientes la Ultima

contraccion era incluso mas fuerte que la primera y este fué el motivo que nos
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Discusidn : fatiga y ganglios basales

llevd a considerar la caida en la fuerza muscular como el porcentaje de la

diferencia de la media de las 10 contracciones respecto a la primera

contraccion.

Es posible que este fendmeno se deba al mecanismo de
realizacion de Ia prueba: el paciente cesaba en sus contraciones musculares tras
haber realizado 10 de estas, para que el investigador anotard la puntuacion
acumulada, después de lo cual se le volvia a entregar el aparato al paciente y
se le pedia que realizara una contraccion mas. Con esta forma de realizacion
es posible que reforzdramos un mecanismo atencional exoevocado (
Hernidndez-Pedn, 1969 ), que, al hacer intervenir la voluntad consciente del
paciente, hiciese que mejorara su realizacion (Schwabb, 1959 ). Ademds, al
ser un acto motor repetido, idéntico en todas las ocasiones, no seria la forma
mis idonea de demostrar fatigabilidad motora resultante de un fallo en la
"energizacién" de programas motores a partir del d&rea motora suplementaria,
como sucederia al obligar al paciente a desarrollar varias actividades motoras

simultineas ( Schwabb, Chafez y Walker, 1954 ).

Por otra parte, encontramos que el cansancio muscular tras el
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ejercicio repetido (porcentaje de caida entre la primera contraccién y la
contracciéon media), no se vé influido por el amantadine, y tampoco esta
relacionado estadisticamente con las puntuaciones de fatiga medidas por las
escalas VAS y FSS. En este sentido, cabe recordar que la fatiga medida por
estas escalas puede que sea una fatiga "neuropsicoldgica” o cognitiva (Krupp
et al.,1989 ),no estrictamente motora 0 muscular, y por tanto, sin relacion
obligada con aspectos de cansancio muscular "miasteniforme”. Tendria
también una dudosa relacién con fatigabilidad premotora ( relacionada con la
energizacién mantenida de los programas motores en el 4drea motora
suplementeria y areas premotoras), siendo posible que lo que midan estas
escalas en la EP sea el tipo de fatiga "neurasteniforme” o "exhaustacion
parkinsoniana” de la que habla Marsden (1982 ). Esta mejoraria con la
activacion catecolaminérgica que induce el amantadine ( Rausch et al.,1990;
Sakkas et al. 1991; McNamara y Purso,1991; Morgan 1992 }, sin que

necesariamente tuviera que traducirse en una mejoria de cansancio muscular.

Por ultimo, en nuestro estudio los pacientes refieren que la fatiga
empeora con el calor, mejora con el frio y agrava otros sintomas de la EP, en
un elevado porcentaje ( 80, 70 y 70 % respectivsamente), considerdandola el

peor o el primer sintoma en porcentajes menores ( 40 y 30% respectivamente).
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Asimismo, la actividad que se considera mas cansada es el caminar ( 50%),
seguida por el subir escaleras (20%), el escribir, masticar y hablar (10%), en
tanto que no se consideran fatigosos los movimientos braquiales repetidos.
Estas caracteristicas cualitativas se discutirAin mdés adelante, junto con las

caracteristicas cualitativas de la fatiga en las otras dos entidades.
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DISCUSION: FATIGA Y CONDUCCION CENTRAL

(SUBSTANCIA BLANCA)

Nuestros pacientes con EM mejoraron del sintoma fatiga con el
tratamiento con amantadine, en especial en la parte cuantitativa de la FSS
(aunque también mejoran en las autoescalas VAS, esta mejoria no alcanza
rango significativo), de acuerdo con los datos previos de la literatura

(Rossenberg y Appenzeller, 1989; Cohen y Fisher,1989; Chiba et al 1992 ).

Por otro lado, las puntuaciones en fatiga no se correlacionan
significativamente con las de la escala funcional de Kurtzke, y el tratamiento
con amantadine no modifica esta escala en absoluto. Parece asi poco probable
que la fatiga de nuestros pacientes se relacione con el grado de incapacidad,
de acuerdo con los resultados de la mayoria de los estudios previos ( Gieser

1985; Krupp et al. 1988; Cohen y Fisher, 1989).

Respecto a 1a depresidn, ocurre algo parecido: ni se encuentra
correlacion estadisticamente significativa entre las puntuaciones de Beck y las
de las escalas de fatiga, ni el tratamiento con amantadine modifica
significativamente las puntuaciones de la escala de depresion de Beck, pese a

que mejora la fatiga. De esto se deduce que ambos sintomas son
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independientes, y que la mejoria en la fatiga que induce el amantadine no se

debe a una mejoria en estado animico, de acuerdo con Krupp ( 1988 y 1989).

Respecto a la atencion, el tratamiento con amantadine no produce
cambios significativos. Aunque hay una cierta tendencia a una mejor
realizacién con amantadine , esta es muy leve y no alcanza rango de
significacién estadistica. Sin embargo, parece que hay una correlacién
estadisticamente significativa entre la parte numérica de la escala FSS y los
niveles atencionales medidos por el test de diferencias de rasgos semejantes,
correlacidn que no existe con las autoescalas VAS. Estos hallazgos
concordarian con las teorias de que la fatiga en la EM estaria relacionada con
mecanismos atencionales { Cohen y Fisher, 1989; Sandroni et al. 1992), y el
hecho de no encontrar unos resultados mas concluyentes posiblemente esté en
relacion con la poca discriminacidn de los tests usados; menos discriminativa
que los realizados con P300 y RTs.

Si tenemos en cuenta la fuerza y fatigabilidad musculares,
encontramos, al igual que en la EP, que la fuerza de la primera, tltima y
media de las contracciones es superior tanto con placebo como con
amantadine, posiblemente por un "efecto aprendizaje” : la primera vez que se

hace la prueba , siempre es en condiciones basales, siendo la segunda y tercera
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ocasién aleatoriamente con placebo o con amantadine, con lo que el paciente
es posible que obtenga mejores puntuaciones simplemente por haber aprendido
el modo de realizacién y objetivo del test. Asimismo, también encontramos
que por lo general, la nltima contraccion es menos fuerte que la primera, a
diferencia de los resultados obtenidos en la EP ( a pesar de detener la prueba
y recordar al paciente que tiene que apretar una vez mis). Posiblemente el
reforzamiento atencional exoevocado no funcione en la EM como en la EP.
No obstante niguna de estas diferencias alcanza rangos significativos. Ademas,
el cansancio muscular (% de caida entre la 12 contraccién y la media de 10
contracciones) no se correlaciona significativamente ni con las escalas de
fatiga, ni tampoco mejora con amantadine, tal y como lo hacen las ecalas de
fatiga. Todos estos datos sugieren que la fatiga que miden las escalas VAS y
FSS no tienen que ver con fatigabilidad estrictamente muscular, l6gicamente
no influible por un firmaco con accién Unicamente central como el caso del
amantadine, (Krupp et al, 1989; Cohen y Fisher, 1989). Independientemente
de ésto, hay algunos autores que encuentran fatigabilidad muscular aumentada
en la EM ( Colombo et al., 1993). Para no entrar en esta polémica, podemos
decir que no sabemos si hay fatigabilidad muscular en la EM ( el estudio no
se disefid con este objetivo, y por tanto no hay grupo control, como en el

trabajo de Colombo), aunque si podemos asegurar que, en el caso de que la
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haya, esta seria independiente de los resultados de la fatiga medida por las

escalas VAS y FSS, que medirfan una fatiga mas neuropsicoldgica o cognitiva

( Krupp et al, 1989).

Teniendo en cuenta las caracteristicas cualitativas de la fatiga ,
en un 90% de los casos se afirma que empeora con el calor, de acuerdo con
los datos referidos previamente en la literatura (92% para Krupp y Cohen y
Fisher -Krupp et al. 1988; Cohen y Fisher, 1989-), mientras que s6lo mejora
con el frio en un 20%. Asimismo, se considera el primer sintoma de la
enfermedad para un 30% de los pacientes , al igual que en la serie de Krupp
{1988) y Cohen y Fisher (1989), y para otro 30 % empeoran otros sintomas
de su enfermedad de base. Sin embargo, en este estudio se obtiene una
elevadisima propocién de pacientes en los que la fatiga es el peor sintona de
su enfermedad: 70% frente al 32% de la serie de Murray ( Murray, 1984). Es
posible que este hecho se deba al modo de seleccidn de nuestros pacientes: en
una consulta externa especializada en EM se les propuso a los pacientes entrar
voluntariamente en el estudio, informandoles que éste estaba encaminado a
evaluar fatiga y, por lo tanto, es probable que pacientes que no presentaran
subjetivamente este sintoma no se incluyeran voluntariamente. Para aclarar este

punto seria conveniente realizar estudios epidemiolégicos, sin seleccion previa
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de los pacientes.

Respecto a la actividad que més les cansa , ésta resulté ser el
caminar en ¢l 80% de los pacientes, subir escaleras y hablar para el 10%,
mientras que se consideré que no les cansaban escribir, masticar o realizar

movimientos braquiales repetidos.
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DISCUSION: FATIGA Y MOTONEURONA ESPINAL

Si bien en la literatura se encuentran referencias abundantes de
fatiga en la ELA, estas datan de hace aproximadamente dos décadas, y se
refieren a fatigabilidad de tipo neuromuscular fundamentalmente. No tenemos
constancia de que se haya intentado recientemente evaluar la fatiga de la ELA
con las escalas de Krupp, ni su respuesta al amantadine. En este sentido, el tinico
trabajo publicado recientemente, relacionado de una forma tangente con este
tema es una serie de Dunn (1991), en el que informa de mejoria con amantadine
usando las escalas de la fatiga en el sindrome postpolio, al fin y al cabo, una

enfermedad de motoneurona de base infecciosa ( Dunn, 1991).

Nosotros encontramos que en la ELA el amantadine no mejora en absoluto
la fatiga medida por las escalas VAS y FSS (parte cuantitativa), a diferencia de
los datos obtenidos en el estudio de fatiga y amantadine en el sindrome postpolio(
Dunn, 1991 ). Cabria especular sobre un posible efecto antivirico del amantadine

en esta ultima entidad, pero no es el objetivo de esta tésis.
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Si evaluamos la depresion, encontramos que €l amantadine tampoco
tiene efecto significativo sobre ella aunque, curiosamente, encontramos que en
este caso, hay una correlacién estadisticamente significativas entre las
puntuaciones obtenidas en los tests de Beck y las escalas VAS, no con las FSS.
Se nos ocurre que, en el caso de que la fatiga en la ELA no tenga ningin
componente central especifico, es posible que si se correlacionen las respuestas
con el estado animico del paciente y, en este caso, fatiga y depresion podrian
estar relacionados; dicho de otra manera, es posible que en ausencia de una
enfermedad que justifique la fatiga por afectaciéon del SNC a nivel encefilico,
al pasar las escalas de fatiga simplemente estemos evaluando la fatiga secundaria
a sindromes depresivos, mas o menos evidentes clinicamente, tal y como se ha
descrito que puede ocurrir en otras entidades clinicas como la insuficiencia renal

crénica (Cardenas y Jutner, 1982).

Teniendo en cuenta la atencidn, encontramos que la pequeila
mejoria que se obtiene con amantadine, no alcanza rango significativo , al igual
que ocurre en la EM. Curiosamente, encontramos también una correlacidn entre
las escalas VAS y el nivel atencional, de explicacién oscura. Es posible que si
los tests usados para la atencién no son lo suficientemente discriminativos , se

den resultados contradictorios. Si no existe motivo tedrico para pensar en una

106



Discusién : fatiga y motoneurona espinal

fatiga de origen central en la ELA, la escala VAS podria ser inapropiada, y por

tanto pudieran originarse relaciones estadisticas sin significacién clinica .

Tampoco se encuentra respuesta al amantadine de la fatigabilidad
muscular, ni relacién de ésta con las puntuaciones de las escalas de fatiga,
probablemente indicando también que estas miden otro tipo de fatiga mno
neuromuscular ( Krupp et al, 1989 ). No se encuentra correlaciéon de la
incapacidad funcional (medida por la escala de Norris) con la fatiga medida por
las escalas VAS y FSS, ni alteracién en esta incapacidad funcional con el

amantadine.

La ausencia de datos significativos en este estudio en la ELA se
justificarian por el hecho de que la fatigabilidad en la ELA fuera de tipo
neuromuscular, tal y como apuntan la mayoria de los datos de la literatura,
mientras que las escalas VAS y FSS medirian otro tipo de fatiga (central,
neuropsicoldgica o cognitiva) que seria ademas sobre la que actuaria el
amantadine mediante un mecanismo de activacion catecolaminérgica ( Rausch et
al, 1990; Sakkas et al., 1991; McNamara y Purso, 1991; Morgan, 1992 ). No
tendria, 16gicamente, ningiin efecto sobre una fatiga neuromuscular, "periférica”,

como la que presenta, segun todos los datos en nuestro poder, la ELA, sobre la
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que actuarian mas bien fAirmacos que actuen sobre la transmisién neuromuscular
( Mulder, Lambert y Eaton, 1959, Norris, Calanchini et al., 1974; Denis y

Norris, 1979 ).

Respecto a las variables cualitativas, encontramos que el calor
agrava la fatiga en el 66% de los pacientes, el frio la mejora en el 50%, se
considera el peor sintoma en el 33%, y el primero y que grava otros sintomas
enel 16%. La actividad fisica que mas cansa seria el hablar en el 50%, y en otro
50% caminar. No se consideran actividades que cansen en demasia el subir

escaleras, escribir, masticar o realizar movimientos braquiales repetidos.
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DISCUSION: FISIOPATOLOGIA DE LA FATIGA EN ALGUNAS

ENFERMEDADES DEL SISTEMA NERVIOSO

Comparando los tres grupos de pacientes respecto a las
caracteristicas cuantitativas de la fatiga, medida por la parte cuantitativa de la
FSS vy las autoescalas VAS, encontramos que , en éstas escalas, las
puntuaciones absolutas son mucho mayores en la EM que en la EP o la ELA,
alcanzando rango de significacion estadistica. Este punto no seria de extrafiar,
puesto que el disefio de estas escalas se realizd para evaldar éste sintoma en
la EM, diferencidndolo de la depresion y de la fatiga de enfermedades
sistémicas( Krupp et al.,1989 }, y por tanto seria Idgica esta mayor puntuacion

en los pacientes con EM.

Respecto a las caracteristicas cualitativas, encontramos que el
empeoramiento de la fatiga con el calor es comun a los tres grupos en una
proporcién similar de pacientes, y similar también a la de ias series publicadas
previamente en la EM (alredeor del 90% ( Krupp et al., 1988 y 1989 ), a

diferencia de otras enfermedades sistémicas, como la del LES ( Krupp et al,
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1989). Por tanto, seria una caracteristica comun a la fatiga ocasionada por
procesos neuroldgicos que la diferenciaria de la fatiga causada por otras
enfermedades, y cuyo sustrato tedrico seria el empeoramiento en la conduccion
nerviosa que produce el calor, tanto en SNC como en SNP, actuando sobre
unos sistemas neurales ya dafiados previamente por una enfermedad
neurolégica de base ( Simons, 1937; Brickner, 1950; Guthrie,1951; Edmund
y Fog,1955; Nelson,Jeffreys y McDowell,1959; Watson,1959). Estos sistemas
neuronales podrian ser tanto los encargados del mantenimiento de tareas
atencionales y de evaluacion de estimulos -que estarian en la base de la
fatigabilidad cognitiva o neuropsicoldgica,( Cohen y Fisher,1989; Krupp et
al., 1989, Sandroni et al, 1988 )- como los encargados de la energizacion de
los programas motores en el derea motora suplementaria -que estardn en la
base de lo que pudiéramos llamar fatigabilidad premotora-; como los axones
de las motoneuronas, encargados de activar la placa motora, cuya patologia
estaria en la base de la fatigabilidad neuromuscular en la ELA( Mulder,

Lambert y Eaton,1959; Denis y Norris, 1979 ).

Algo parecido se podria decir respecto a la consideracién de la
fatiga como sintoma inicial de la enfermedad: en las tres series estudiadas esta

ocurrié airdedor del 30%, similar al porcentaje que previamente se habia
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descrito en la EM ( Krupp et al 1988; Cohen y Fisher, 1989 ), y que también
distinguiria la fatiga de esta enfermedad neurolégica de la fatiga ocasionada
por otras enfermedades sistémicas ( Krupp et al, 1989), y que incluso lleva a
algunos autores a propugnar la realizacién de pruebas neurofisiolégicas ante
un paciente que se queje de fatiga excesiva para realizar el diagndstico
diferencial entre la EM y el sindrome de fatiga crdnica ( Prasser et al, 1990
). En base a nuestro estudio aconsejamos que, ante un paciente que se queje
de fatiga excesiva, deberiamos pensar no solo en el diagndstico diferencial del
sindrome de fatiga cronica-EM, sino también con otras enfermedades

neuroldgicas, al menos la ELA y la EP.

Respecto a las caracteristicas que diferenciarian
significativamente la fatiga de las tres entidades entre si, sdlo alcanzan
significacion estadistica la mejoria de la fatiga con el frio en la EP y la
consideracion de la actividad mds cansada el hablar en la ELA, respecto a las
otras dos entidades. Si tenemos en cuenta la mejoria con ¢l frio en el 70% de
los pacientes con EP, las diferencias respecto al porcentaje de los pacientes de
EM y ELA que también mejoran con el frio,si bien son significativas
aplicando la funcién X2, ya no lo son si a esta funcién se le aplica la

correccidén de Yates para muesiras pequefnas, por lo que, esta diferencia es
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cuestionable. El hecho de la debilidad bulbar de una alta proporcién de los
pacientes con ELA es posiblemente la base de las diferencias significativas
encontradas en estos pacientes y los de EM y EP 2 la hora de considerar el
habla como la actividad fisica mdas fatigosa ( 50% en ELA frente a 10% en
EM y EP). Si bien parece que la consideracion de la fatiga como el peor de
los sintomas es mas frecuente en la EM, y que la impresion de que la fatiga
empeora otros sintomas es mas frecunte en la EP, estas diferencias no alcanzan
€n nuestra serie rangos significativos. Tampoco, en base a los datos de nuestro
estudio, servirian de diferencias entre la fatiga de los tres grupos la
consideracion de ‘"actividades fisicas mds cansadas” el caminar, subir

escaleras, escribir , masticar, o realizar movimientos braquiales repetidos.

En el estado de 4nimo no se encuentra diferencia significativa
basalmente entre los tres grupos de pacientes y tampoco se encuentra relacion
de éste con la fatiga , medidos respectivamente con las escalas de Beck y la
FSS ( tal y como se habia descrito previamente en el caso de la EM (Krupp
et al., 1988 y 1989). Tampoco hay mejoria en la puntuacién de la escala de
depresién con amantadine, que pudiera justificar la mejoria en la fatiga en las
dos entidades, (EP y EM), en la que esto ocurre. Sin embargo, curiosamente

en la ELA (cuya fatiga no mejora con el amantadine, y es de caracteristicas
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neuromusculares), se encuentra una correlacion significativa entre las escalas
VAS de fatiga y la puntuacién del inventario de Beck; es posible que, si bien
la fatiga y la depresién son dos sintomas independientes cudndo la fatiga se
origina por una enfermedad especifica de SNC, si no existe esta enfermedad
que ocasione fatiga, al pasar algunos tests encaminados a evaluar este sintoma
,Simplemente estemos evaluando la fatiga o cansancio sintomético debido a
alteraciones animicas de los pacientes, tal y como proponen otros autores en
otras entidades nosologicas (insuficiencia renal crénica) (Cardenas y Jutner,

1982; Friedman y Friedman, 1993).

En los tests atencionales usados , no encontramos diferencias
significativas entre los tres grupos, si bien parece que hay mejores
puntuaciones en la EM; es posible que , al ser tests en los que ademas influye
la rapidez de realizacién , los pacientes de EP obtengan menores puntuaciones
por la hipocinesia, aunque no es clara la razén de la baja puntacion obtenida
en la ELA. Comparando los resultados obtenidos en condiciones basales y bajo
tratamiento con amantadine en los tres grupos de pacientes, encontramos que
la fatiga de la EP, medida por las escalas usadas, no se correlaciona en
absoluto con las puntuaciones obtenidas en los tests de atencién, y tampoco

estos mejoran con amantadine, con lo que no se justificaria la mejoria que se
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obtiene en la fatiga en esta entidad por una mejoria en la atencion, medible por
estos tests. Sin embargo, en la EM encontramos que, por un lado, hay relacién
estadistica entre las puntuaciones de fatiga por la escala FSS, y las de los tests
de atencion, mejorando las puntuaciones en estos ultimos con el tratamiento
con amantadine, aunque en un rango que no alcanza significacion estadistica.
Es posible, por tanto, que los mecanismos patogénicos subyacentes a la fatiga
en estas dos enfermedades del SNC sean diferentes, de hecho, casi todos los
estudios que realacionan fatiga con funcidn atencional se han realizado en EM
( Cohen y Fisher,1989; Sandroni et al,1992). En la EP, si bien hay estudios
que demuestran alteracion de estos mecanismos atencionales en el contexto de
una afectacion cognitiva de tipo subcortico frontal, estos estudios se realizan
en condiciones basales, y no bajo circunstancias de fatiga { Velasco y Velasco,
1973; Cassell et al., 1973; Potvin y Tourtelotte, 1975; Flowers 1976; Evarts
et al, 1979; Hansch et al, 1982 ). Ademas, es posible que los tests utilizados
para evaluar atencion, no sean lo suficientemente discriminativos; en este
sentido, casi todos los estudios realizados evalian atencidn y tiempo central de
proceso midiendo RTs informéticamente, y mediante estudios neurofisilégicos
del potencial P300. Respecto a la ELA, encontramos que las puntuaciones de
fatiga en las escalas VAS también tienen una relacidn estadisticamente

significativa con las puntuaciones obtenidas en los tests de atencion; pensamos
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que esta relacién tiene poco valor, ya que en la ELA no hay datos de peso
para pensar que existe una fatiga de origen central, (ver mas adelante), y por

tanto, no sabemos bien qué miden las escalas de fatiga en estos pacientes .

Independientemente de los contradictorios resultados obtenidos
en fuerza muscular en la primera y Gltima contracciéon o bajo tratamiento con
placebo o amantadine en cada grupo de pacientes, que ya ha sido discutido
previamente, no encontramos diferencias significativas entre fatiga muscular
entre los tres grupos, indicando que el cansancio muscular existe, en nuestra
serie, al mismo grado, por afectacién premotora, de primera o de segunda
motoneurona, en concordancia con los datos de la literatura al respecto (
Schwabb et al., 1954; Mulder et al., 1959; Norris et al. 1974; Denis y Norris
1979;Bernstein y Antel, 1981, Marsden 1982; Colombo, 1993 ). Tampoco
estas puntuaciones de fatiga muscular se correlacionan con las escalas de fatiga
en ninguno de los tres grupos, ni mejoran con la terapia con amantadine,
sugiriendo que lo que miden las escalas es en realidad fatiga
"neuropsicoldgica”, que es la que responderia al amantadine en base a su
accion catecolaminérgica central. No tiene relacion, ni patogénicamente ni en
respuesta terapettica con otra fatigabilidad més periferica, neuromuscular o

"miasteniforme", que pueda encontrarse en estas entidades.
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De los cuatro abandonos que se produjeron, todos ocurrieron en
la fase de medicacion activa. Uno se debi6 a una erupcién cutdnea pruriginosa
coincidiendo con la ingesta de amantadine, sin caracteristicas de livedo
reticularis, y que, por temor a que se tratase de una reaccién alérgica al
amantadine, provocé la retirada de la medicacidon. Otros dos pacientes que
abandonaron lo hicieron voluntariamente alegando que el amantadine les
producia nduseas, vomitos, mareos y depresién, siendo todos estos efectos
secundarios de] amantadine reconocidos en la literaura ( Stange et al., 1991 ).

El 4° paciente no acudid a su 32 evaluacion.

Por ultimo, queda por comentar lo mas destacable del estudio:
la respuesta en las escalas de fatiga del amantadine en la EM, ya descrita en
la literatura ( Rossenberg y Apenzeller,1988; Cohen y Fisher,1989; Chiba et
al., 1992 ) y en la EP, asi como la falta de respuesta en estas escalas al
amantadine en la ELA, datos estos no descritos en la literatura. Dejamos
ademas claro que esta mejoria no se puede atribuir a mejorias concomitantes
con el amantadine en la enfermedad de base, estado animico, niveles
atencionales (al menos con los tests usados), fuerza o cansancio muscular,

como se demuestra en esta tésis..
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Para la explicacién de este hecho, y en base tanto a los datos de
la literatura como a los propios resultados del estudio, podriamos decir que la

fatiga, como sintoma, pudiera tener tres acepciones diferentes:

A) fatigabilidad neuromuscular: Caracterizada por disminucion
de la fuerza muscular tras varias contracciones mantenidas, llegando incluso,
en grado extremo a producir pardlisis por el ejercicio como es tipico de la
miastenia gravis y de otras entidades que afectan a la placa motora, nervio,
musculo y axon de la segunda motoneurona, y que tendrian una traduccion
neurofisildgica concreta, a nivel de decrementos en los PUMs con estimulacion
nerviosa repetida, o alteraciones en la electromiografia de fibra aislada. Esta
fatiga no se afectaria por influencias centrales (o al menos hemisféricas), y por
tanto, no responderia a acciones catecolaminérgicas centrales como las del
amantadine. La forma de evaluarla cuantitativamente seria mediante pruebas
que cuantifiquen fuerza vy resistencia muscular, y no tanto mediante tests

neuropsicologicos, como las escalas de Krupp y VAS.

B) fatigabilidad premotora: Seria la tipica de la EP y
parkinsonismos, causada por la falta de energizacién mantenida de programas

motores en el area motora suplementaria , y que se traduciria en la clinica por
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dificultad en el mantenimiento de dos actos motores simultineos, o en la
disminucion en la eficiencia y amplitud de actos motores complejos y
repetidos, como la escritura o el habla. Es, por tanto, una fatigabilidad de
origen central pero centrada en la actividad motora y que parece que mejora
con la terapia dopaminérgica, corriendo un curso paralelo con la enfermedad
de base. No existen descritas pruebas clinicas o neurofisiolgicas estandarizadas
para la evaluacién cuantitativa de esta fatiga, y estaria por ver hasta que punto
la terapia con amantadine (un activador dopaminérgico, entre otras
monoaminas) mejora esta fatiga en mayor grado que mejora la enfermedad de
base, o las escalas neuropsicoldgicas de Krupp, disefladas para medir la fatiga

de la EM, cuantifican adecuadamente este tipo de fatiga.

C) fatigabilidad neuropsicologica: Estaria centrada en las
funciones superiores del ser humano, abarcando procesos atencionales y
cognitivos, como la evaluacion y clasificacion de estimulos, asi como el
tiempo central de proceso, traduciéndose en deterioro de tests
neuropsicolégicos atencionales, tareas de doble seguimiento, alteracién de los
RTs y potenciales evocados de larga latencia,etc. Su base fisiopatoldgica se
centraria en la afectacién de los sistemas neuroanatomicos centrales encargados

del mantenimiento de estas funciones como son el lobulo frontal y sus
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conexiones con los ganglios basales y 16bulos parietales fundamentalmente, asi
como con el SRAA. Esta fatiga seria independiente de la depresién, y no
estaria tan relacionada con la actividad motora como las dos anteriores. Las
escalas FSS y VAS, son , hoy por hoy, un método adecuado de cuantificar
esta fatiga, que neurofarmacoldgicamente, parece que responde al amantadine
y a otros agentes catecolaminérgicos centrales ( memantina y pemolina), en
base a la mejoria de la neurotransmisién en los sistemas neuranatomicos

mencionados antes.

Estd por ver hasta que punto se relacionan estos tres tipos de
fatiga entre si, en especial la fatigabilidad que hemos llamado neuromuscular
y la premotora (trabajos de disminucion de fuerza muscular en tests de
dinamoémetro en la EP (Wilson y Schwabb, 1959), fatigabilidad supranuclear
en motilidad ocular en ELA (Leveille, 1982) y la premotora y
neuropsicoldgica (también afectacion en la EP de RTs y P300O (Velasco y
Velasco,1973; Casell et al.., 1973; Potvin y Tourtellote, 1975; Flowers, 1976;
Evarts et al.,1979; Hansch et al. 1992), aunque parece que, en la ELA, la
fatigabilidad descrita es la del primer tipo (la neuromuscular), y, por tanto, no
responde al amantadine, ni las escalas FSS o VAS son la manera mds

adecuada de evaluarla. En la EM, si bien hay datos de presentacion de
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fatigabilidad de tipo neuromuscular ( Patten et al., 1972; Achari et al, 1976;
Murray, 1984; Colombo, 1993 ), casi todas las referencias de la literatura
apuntan a una fatiga de tipo mdis bien neuropsicolégico ( Edwards, 1986;
Krupp et al., 1988; Cohen y Fisher, 1989), y por tanto, las escalas VAS y
FSS son las mds adecuadas, hoy en dia para cuantificarla. En ella se encuentra
una respuesta positiva a la terapia con amantadine. Por tltimo, en la EP, si
bien es tipica la fatigabilidad premotora, también presenta fatiga de tipo
neuropsicologico, que algunos autores han denominado "exhaustacién
parkinsoniana" para diferenciarlo de la anterior; el hecho es que, en las escalas
para evaluar la fatiga neuropsicoldgica, los pacientes con EP demuestran una
espectacular respuesta al amantadine, en un grado que no se puede explicar
por la mejoria que, logicamente produce esta medicacién en la proia EP
globalmente. ;Qué relacién hay entre la fatiga premotora y la
neuropsiocoldgica? ; evalian también las escalas FSS y VAS la fatiga
premotora?. Para contestar todas estas preguntas hardn falta méis trabajos,
centrados en tests para evaluar la fatiga premotora con apoyo de laboratorio
(RTs, P300s, etc.,), y es en este campo donde pensamos que el futuro de la
investigacion en este tema tan apasionante como frecuentemente olvidado, pero
que produce importante deterioro funcional, como es la fatiga en los pacientes

que padecen enfermedades neuroldgicas.
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CONCLUSIONES

I.- Probablemente, "fatiga” como fendémeno clinico subjetivo denota tres tipos
de sintomas ocasionados a distintos niveles: neuromuscular, premotores, y
neuropsicoldgicos. Mientras que los dos primeros se relacionan con la esfera

motora, el tercero involucra la atencion y funciones cognitivas.

2.- Las escalas de Krupp ( VAS y FSS) son un método fiable para cuantificar
la fatiga neuropsicoldgica, dudosamente la premotora, y no servirian para la

cuantificacion de la fatiga neuromuscular.

3.- Es posible que la fatiga neuropsicoldgica esté relacionada con los niveles

atencionales del individuo.

4.- La fatiga premotora estaria relacionada con la energizacion mantenida de

los programas motores aprendidos por €l aréa motora suplementaria.

5.-La fatiga neuromuscular se relaciona con alteraciones en la conduccién del
estimulo neural a nivel de la unidad motora, bien a nivel del nervio periférico,

del musculo esquelético o de la placa motora.
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6.- En la fatiga de la enfermedad de Parkinson se combina rasgos de

fatigabilidad premotora y neuropsicoldgica.

7.- En la fatiga de la esclerosis multiple, también se combinan rasgos de
fatigabilidad neuropsicologica y premotora, pero con predominio de los

primeros.

8.- La fatiga de la ELA es de tipo neuromuscular de una forma casi exclusiva.

9.- La existencia de fatiga en enfermedades neurologicas centrales

(neuropsicoldgica o premotora), no se relaciona con depresion, siendo ambos

sintomas (fatiga y depresion) totalmente independientes.

10.- No existe relacion estricta entre la gravedad de la fatiga y Ja cuantia de

los deficits motores sean causados estos por patologia de los ganglios basales,

substancia blanca central o de la motoneurona espinal.

11.- Tampoco existe ninguna relacién entre fatigabilidad neuropsicolégica y

neuromuscular.
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12.- El amantadine , en base a su efecto catecolaminérgico central, mejora la
fatiga neuropsicoldgica, y modifica favorablemente en las escalas de fatiga en
dos entidades estudiadas (enfermedad de Parkinson y esclerosis muiltiple). No
tiene nigin efecto sobre estas escalas aplicadas en esclerosis lateral

amiotrofica, que presenta una fatiga estrictamente neuromuscular.

13.- En la enfermedad de Parkinson ,el amantadine mejora la fatiga en un
grado que no puede ser explicado por modificaciones motoras medidas por la

escala UPDRS.

14.- En la esclerosis miiltiple, el amantadine no modifica la afectacion
funcional causada por la enfermedad, tal como es medida por la escala de
Kurtzke. Sin embargo, si mejora la fatiga que se puede presentar. En este
sentido parece ser m4s sensible la escala FSS de Krupp que la escala VAS para

medir estos cambios.
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