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Introducción

INTRODUCCION

La fatiga es un término difícil de defmir. Algunos autores

generalmentehacen énfasis en el aspecto motor y la defmen como

enlenteciznientoyio empeoramiento de la ejecución, tras una actividad

prolongada’t (Sandroni et al, 1992). Otros interpretanel ténnino en su

acepciónsubjetiva(“sensaciónde cansancioo faltadeenergíamayorde lo que

sedade esperaren relación con la intensidaddel esfuerzonecesariopara

realizardeterminadaprueba,o con el gradode invalidez”- CanadianResearch

Group on Fatigue in Multiple Sclerosis, 1987-). Desde la semiología

neurológica,denotatantoun síntomamotor, conbaseen la motoneuronao en

la unión neuromuscular(disminuciónde fuerzamusculartras ejercicio físico

mantenido,llegandoa la “parálisisinducida por el ejercicio” de la miastenia

gravis, p. ej.), -como un síntoma subjetivo, dependiente del estado

motivacionaly de atencióndel sujeto(Coheny Fisher, 1989). Esun síntoma

inespecífico, pero extraordinariamenteprevalente en muy diversas

enfermedadesneurológicasy sistémicas, no necesariamenterelacionadocon

depresión(Krupp et al, 1988; Krupp, La Roccaet al, 1989). Recientemente

se ha identificado un “síndrome de fatiga crónica”, cuya sintomatología

predominanteseríaprecisamentela fatiga (Holmes et al 1988; Manu et al
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1988), y cuya etiologíaparece servírica (Prasher,Smithy Findley, 1990)).

Cuandoel síntomafatigaexpresaunadisminuciónenla ejecución

motora, su objetivaciónclínica e instrumentalpuedeser relativamenteviable.

Por el contrario, cuandola fatiga denotaun síntomaa nivel de funciones

cognitivas y/o emocionales,resulta mucho más difícil de medir. En este

sentido, recientementese ha validado una escalapara fatiga (Krupp et al.,

1989), que aparentementediscrimina entre la fatiga que puedansufrir a lo

largode lasactividadesde la vida diariapersonassanas(evidentemente,todos

nos fatigamos en determinadascircunstancias), pacientescon afecciones

psicógenas(p.ej, depresión)y pacientescon enfermedadesorgánicas,siendo

inclusocapazde discriminarentrela fatigade una enfermedadsistémicacomo

el lupus eritematosodiseminadoy de una enfermedadneurológicacomo la

esclerosismúltiple.

El tratamientodel síntomafatigaha sido pocoestudiado.Se ha

descritoqueel amantadine,un antivírico cuyousofundamentalenneurología

se encuentraen el tratamientosintomático de la enfermedadde Parkinson

(Koller, 1992)- un procesoen el que tambiénseha descrito fatiga como un

síntomaimportante( Marsdenet al 1988, Kritchley et al 1992)-,mejorala

fatigaasociadaa esclerosismúltiple (Rossenbergy Appenzeller,1988; Cohen
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y Fisher, 1989;Chibaet al, 1992) y del síndromepostpolio,unaenfennedad

de motoneuronade baseinfecciosa(Dunn, 1991).

Nosotrosnos hemosconcentradoen la fatiga como fenómeno

motor.En vista de lo heterogeneode las afeccionesneurológicasenla quese

oculta supresencia,hipotetizamosquesusrasgosclínicos, su fisiopatologíay,

eventualmente,su respuestaa fármacosaparentementeútiles en su control

sintomáticopodránindicar el caracterheterogéneode estesíndrome.

En esteestudioseplanteaconocerla intensidady características

de la fatiga, y la respuestaa] tratamiento con amantadine, (medidas

objetivamente),en tres enfermedadesneurológicasdistintas, y cuyo sustrato

anatómicotambién es diferente: enfermedadde Parkinson(EP), esclerosis

múltiple (EM) y esclerosislateralamiotrófica(ELA); afeccionescuyo sustratro

anatómico lesional, sería respectivamente,los ganglios basales,substancia

blancay motoneuronaespinal.
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Fatiga en Enfermedadde Parkinson

FATIGA EN ENFERMEDAD DE PARKINSON

Aunque en la Enfermedadde Parkinson(EP) seaun síntoma

frecuentementeolvidado (Kritchley et al, 1991), la existenciade fatigabiidad

motorafuéya demostradaa principiosdesiglo por Kinnier Wilson,usandoun

dinamómetro y, posteriormente, por Schwabb con el bulbo de un

esfingomanómetro(Schwabb et aL, 1959), de forma que, al realizar

contraccionesmuscularessucesivas,la fuerzade cadacontracciónresultaser

menor, respectoa controlesnormales.

Sehasugeridoque la fatiga es másintensaen gradosmoderados

o severosde parkinsonismo,y su relacion con la acinesia más que con

cualquier otro signo cardinal de la enfennedad(Marsden et al, 1982),

posiblementetraduciéndoun defecto en la energizaciónmantenidade los

programasmotoresorganizadaenel áreamotorasuplementaria.Es un síntoma

que se encuentrainfluido por los ritmos circadianosaunquerio todos los

autoresesténde acuerdoen estepunto (Vanhilten, 1993) y, en el que se

apreciaun efectobeneficiosodel sueño,y por tanto , apareceporello influido

por los cambiosdiurnosdel metabolismode la dopamina(DA), variaciones
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cronobiológicas en la sensibilidad de los receptores dopaminérgicos y

fluctuacionesenla actividadmonoaminooxidasa(MAO) (Kritcheyet al, 1991).

Aparentemente era un síntomaparticularmenteintensoen el parkinsonismo

postencefalítico (Sainton y Schulmann,1924). Recientemente, sehapropuesto

que la fatiga puede representar un patrón peculiar dentro de las fluctuaciones

motoras (Marsdenet al, 1982). Ha podido también objetivarsecomo una

respuestaelectromiográficaanormal en pacientescon EP sometidosa un

esfuerzomuscularsostenido(Visser y de Rijke, 1974).

Su primeramanifestaciónes, a menudo,unasutil dificultad para

el mantenimientode das actividadesmotoras simultáneas,mientrasque es

posibleque un sólomovimiento,efectuadode formaaislada,no induzcafatiga

(Schwab,Chafetzy Walker, 1954). En este este sentidoes 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; Coheny

Fisher,1989). Conformeavanzala enfermedad,la fatiga aumenta tambiénen

intensidad, siendo, para Marsden et al, (1982)un componente fundamentalen

la micrografia y en la monotoníadel habla que aparecetras estarejerciendo

estasactividadesdurantealgún tiempo;y por otro lado, la fatigapuedehacer

aparecer todo el conejo sintomáticode un paciente en grado extremo en un
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determinadomomento “ viendo evolucionar la enfermedad,en el paciente

fatigado, en el plazo de minutos lo que normalmentevá a tardar añosen

desarrollarse”(Marsdenet al, 1982).

AunqueSchwab,Englandy Peterson(1959) relacionanla fatiga

de la EP con la que se manifiesta en la miasteniagravis (MG), hay

importantesdiferencias.En efecto, a diferenciadel miasténico,el enfermo

parkinsonianopuede,siquierabrevemente,superarla fatiga con un esfuerzo

de voluntad. A pesarde la instauraciónincluso de una aparenteparálisis

inducidapor la fatiga en la EP, la respuestaelectromiográficadel músculoes

normal, de manera que los potencialesde unidad motora (PUMs) tras

estimulación repetitivadel nervio no decaenensu amplitud. Sin embargo,la

variacióndiurnade la fatigaen la EP escasi tan pronunciadacomo en la MG,

mientrasque en ambasentidadesla instauraciónde la fatigay su recuperación

conel descansotienenun curso comparableen el tiempo.

ParaMarsdenet al (1982), existe ademásotro tipo de fatiga

parkinsoniana,más “neuropsicológica”:la fatiga descritaen primer término

seríamás “miasteniforme”,centradaenaspectosmotoreso premotores,pero

limitada al campode la actividadmotora, mientrasque habríaademás,otro
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tipo de fatiga caracterizadopor postracióny carenciade “fuerza vital”, una

fatiga “neurasténica’,para diferenciarlade la anterior, o “exhaustación

parkinsoniana”.

Ambos tipos de fatiga respondena la terapiadopaminérgicay al

descanso,si bien el beneficiode la terapiacon 1-dopasólo dura unos años,

contribuyendoluego la reapariciónde la fatigaal desarrollode fluctuaciones

en la respuesta(Marsdenet al, 1982). No hay estudiosde respuestade la

fatiga de la EP al amantadine,si bien esteseha usadoclásicamenteparael

tratamientode la enfermedadde Parkinson.

NEUROQUIMICA

Hemosseñaladoantesque la fatigaen la EPpudieratenerque

ver con cambiosen el metabolismode la dopamina(DA), sensibilidadde

receptoresde DA y actividad MAO, enrelacióncon el ritmo circadianoy al

beneficiodel sueño,el cual mejoramás la fatigaparkinsonianaque cualquier

otro síntomade la enfermedad(Kritchley et al, 1991).
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Se había aventurado la hipótesis, de que los cambios en la

neuromelanina(unproductointermediodela víadopaminérgicanigroestriada)

pudieraninfluir en la fatiga de la EP, bien por el propio defectobioquímico

de la enfermedaden sí, o por el uso de benzerasidecomo inhibidor de la

dopadecarboxilasa,que tambiénpuededisminuir los nivelesde melatoninay

serotonina. Sin embargo, los niveles de melatonina no varían

significativamenteentreenfermosparkinsonianosfatigados,no fatigadosy bajo

tratamientocon benzeraside(Kritchley et al, 1991). Por lo tanto , el defecto

neuroquimicosubyacentea la fatigaen la EP podríadeberseal fallo en algún

otro neurotransmisor,hastala fecha no identificado.

NEUROFISIOLOGJA

Desde un punto de vista neuromuscular, se demuestra

electromiográficamenteque, en pacientescon enfermedadde Parkinson,en

lugar de producirsela respuestanormal a la fatiga de la unidad motora (

disminuciónen la frecuenciade descargay aumentode amplitud),seproduce

una respuestaparadójica,disminuyendotanto la frecuenciacomo la amplitud;

lo primero por fatiganeuronal,y lo segundopor fallo en la normalactivación

de los músculosagonistas,que se activanen condicionesnormalesa fin de
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mantenerla potenciade un músculofatigado(Vissery De Rijke, 1974). Sin

embargo, no han podido demostrarsedecrementosen los PUMS con

estimulación nerviosa repetida, típicos de la fatigabilidad neuromuscular

(Schwab,Englandy Peterson,1959)

Desde un punto de vista central se ha demostrado un

alargamientodel potencialP300enEP. Los P300sonpotencialesevocadosde

larga latencia, que reflejanactividadesde procesamientode la información,

relacionadoscon su recogida,orientación,evaluaciónde estímulosy toma de

decisiones,y que serelacionan, por tanto,con el nivel cognitivodel paciente(

Llansch et al.,1982). Se sabe que están alterados en la enfermedadde

Alzheimer y alcoholismo , entre otras situaciones,(Pfefferbaum,1979;

Syndulko et al, 1982). Además,estánalteradosen entidadesque cursancon

“fatiga central” como en la EM y síndromede fatiga crónica, no así en

procesos“funcionales” como depresión(Levit et al.,1973;Weregery 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; Patersonet al., 1988; Wesseleyy Powell, 1989; Prasher,Smith y

Finley, 1990; Sandroniet al; 1992).
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El estudiode los P300proporcionaun método fiable de medir

deteriorocognitivo independientementede la actividadmotora. Puesbien, se

demuestraalargamientode los P300enla EP, aunqueen menorgradoque en

la enfermedadde Alzheimer, encontrándoseunaclaracorrelaciónentreeste

alargamiento y el test “dígito-símbolo”, que mediría también función

hemisféricaglobal. Estealargamientotraduciríala lentitud mentalglobal que

seproduceen el pacienteparkinsoniano(Sternberg,1969;Wilson et al; 1980;

Cummings, 1984; Cummings y Benson, 1986) acordecon el conceptode

deterioro cognitivo subcortical, no relacionadodirectamentecon lentitud

motora ( Hanschet al.,1982).

Si bien no hay estudiosde afectaciónselectivade los P300en

pacientesde EP fatigadosrespectoa controlesencondicionesbasales,cabela

posibilidadde queestospotenciales, ya basalmentedeterioradospor la propia

enfermedad,sedeteriorenaúnmásen condicionesde fatiga. Cuándola razón

que se aduce para su alteraciónen la EM es la afectaciónpor el proceso

desmielinizantede las vías de conexiónhemisférica mediadoresde estos

potenciales, y que la función de estas vías se deterioraríaaún más en

condicionesde fatiga, no seríade extrañarqueun procesosimilar sepudiera

producir cuándoestasconexiones estuvierandeterioradaspor un proceso

lo
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degenerativocomo la EP, en vez de desmielinizante,como la EM

NEUROPS¡COLOGIA

El tiempo de reaccion(RT) se definecomo el tiempoque tarda

un individuo en tomaruna decisiónúnica respectoa la presentaciónde un

estímulo.(Botez et al, 1991). El tiempode reaciónelectivo (“choice reaction

time”; CRT) incluye una variaciónen la respuestadependiendodel estímulo

presentado, de forma que el sujeto tiene que decidir entre varias posibles

respuestas.(Suci, Davidoff y Surwil]o, 1960). El tiempodemovimiento

(“movementtime”; MT) esel tiempoque tardaun individuo en realizarun

movimientoconcreto(Hamsery Benton, 1977).

Estosparámetrosno sonsusceptiblesde aprendizajey no sufren

efectoplacebo,siendolos tiemposde racción(RT y CRT) testscognitivos,que

midenla velocidady eficaciadel procesamientode informaciónteniendouna

relacióndirectacon el IQ, el nivel de atencióny la rapidezdelprocesomental

(Bentony Blacburn, 1957; Jenseny Mutuo, 1979; Vernon, 1981; Vernon,

1983; Ladurne,Tschinkery Klebb, 1985;Baker,Maurisseny Chrzan,1986),

mientras que el MT evalúa estrictamentehabilidadesmotoras (Hamser y
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Benton, 1977).

Cuandoexistefatigaenenfermedadesdel SNC, comoen la EM,

se produce una disminuciónde la atencióny alargamientode los RT en

condicionesde fatiga , en un rangoestadísticamentesignificativo respectode

controlesnormales(Jennekens-Schinkeleet al, 1988; Sandroniet al, 1992).

Se sabe,por otro lado,que en la EP existe,de forma basal,una

prolongaciónde los RT (Cassell,Shaw y Stern, 1973; Velasco y Velasco,

1973; Potvin y Tourtelotte, 1975; Flowers, 1976; Evarts, Teravainen,

Beucherty Calne, 1979), siendoesta alteracióntanto más acusadacuánta

mayor es el gradode bradicinesiaque presentael paciente,aunqueno seha

conseguido estableceruna correlación estrictamentelineal entre ambos

parámetros.Los resultadossoncontradictoriosrespectoal CRT (Evartset al.,

1981>y al RT con señaldeavisoprevia(Hei]iman etal. 1976).Posiblemente,

estos resultadoscontradictoriospudieranestar en relación con la mayor

intensidad de afectación de sistemas atencionales autoevocados que

exoevocados en la EP (HernandezPeón1969; Heilmaneet al., 1976) y con

la afectación funcional frontal más dorsolateral que órbitomesial en la EP (

Feldman et al., 1986).
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A nivel experimental,tambiénseponede manifiestola relación

entre los mecanismosdopaminérgicosy los RTs ( Amalric y Koob, 1987;

Sawaguchi,1987; Rinne et al, 1989;). Así, los Ris y MTs mejorancon

terapiadopaminérgica,siendoestamejoriamayoren los MTs que en los RTs

(Velascoy Velasco1973). En estesentido,en un recientetrabajode Botez,

(Botez et al, 1991) se miden RTs y MTs basalmentey en respuestaal

amantadineen un grupodepacientesconatrofiaolivopontocerebelosa(OPCA)

y ataxiadeFriedreich(AF), presuponiendoenambasenfermedadesun defecto

dopaminérgicoen baseal hallazgode disminuciónde acido homovanílicoen

el LCR en ambasentidades(Botez, Botez y Parent, 1988; Botez, 1989).

Ambosgruposde pacientesmejoranla eficienciadel MT conamantadine,pero

sólo los RT son modificados en OPCA cuandose asociabaparkinsonismo,

deduciéndoseque la diferenciade respuestaen ambasentidadessebasaen la

afectacionde vias de neurotransmisióndistintas(ver neuroanatomía)

En general, se deduce que la fatiga que aparece como

consecuencia da la afectacióndel SNC en la EM semanifiestapor trastornos

en la alerta y la atención ,y en el tiempo central de procesamiento,

conllevando todo ello alteracionessignifictivamenteimportantesen medidas

objetivasdeestosprocesosatencionales(RTs y P300,así comotestsde “doble

13



Fatiga en Enfermedad de Farkinson

seguimiento”, Stroop y Trail Making-)(Denicoff et al 1987; Jennekens-

Schinkeleet al, 1988; Cohen, Fisher,1989; Sandoniet al 1992;); escurioso

que, si bien no existen estudios de fatiga respectoa estosparámetrosenEP,

los mecanismosatencionales,el tiempocentraldeprocesoy las tareasdedoble

seguimientoestánafectadosde forma basalen EP dentrodel contextode la

“demenciasubcortical “ característicade la EP y parkinsonismos(Curnimings

y Benson 1984; Cummings1986). Por tanto, si estanafectadaslas conexiones

que subyacena estosmecanismospor el procesodegenerativode base,de

algunamanerapredispondríanal pacienteparkinsonianoa la fatigacentral o

“cognitiva”

OTRAS TFORLAS

El hecho de que la fatiga fuera un trastornoprominente del

parkinsonismo postencefalítico, un proceso presumiblemente causado por el

virus de la influenza (Sainton y Schulmann1924), nos haceespecularsi de

existir alguna relación la fatiga de la EP con el síndromede fatigacrónica

tambiénhipotéticamantecausadopor un virus.

14



Fatiga en Enfenn edad de Parkinson

NEUROANATOMIA

Las vías 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 substancianegra - núcleo caudadoy sistema límbico - córtex

prefrontal.Seríadiferentedel bucle motor,que partiendode la parslateralde

la substancianegra llega al putameny, desdeeste, a travesde tálamo,a las

áreaspremotorasy motorassuplementarias.

En la OPCA seafectaríaademás,la via núcleofastigial - locus

coeruleuscontralateral,noradrenérgica,que seríapor otro lado, la única vía

afecta en la ataxia de Friedreich. Ambas vías mejoraríansu actividad con

amantadine,en base al estímulo que este fármaco proporcionapara la

liberacióndeambosneurotransmisores.Su resultadoseríala mejoríadeMIs

y RTsen la OPCA; dondeambasvíasseencuentranafectas)perosolode MIs

en la ataxiade Friedreich,dondesolo estáafectala vía noradrenérgica(Botez

et al; 1991)
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NEUROFARMACOLOGIA

Sonmuyescasoslos estudiossobrela accióndel amantadineenla fatiga

parkinsoniana.Paraalgunosautores,la fatigaparkinsonianamejoracon L-

dopa,enun gradosimilar a la acinesia(Marsden, 1982), tanto en la variedad

de fatiga “miasteniforme”,como en la de “postracióny falta de fuerzavital”.

La fatiga suele reaparecertras algunos años de tratamiento, y entonces

contribuyea lasfluctuacionesen la respuesta(Marsden1982).

El amantadinesecomienzaa usaren el tratamientode la EPen

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/día.

Los efectossecundariosson leves, reversiblesy bien tolerados

e inc]uyenedemamaleolar,livedo reticularis, bocaseca,disquinesiasy leves

cambios en estadomental. Su limitación fundamentales la aparición de

toleranciaa los pocosmesesde seriniciado el tratamientocomo monoterapia.

Su indicaciónmás extendidaen la EP es retrasarel tratamientocon L-Dopa

en pacientescuyo síntomapredominantees rigidez y bradicinesia(Varon y

16
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Jackobs, 1991; Koller, 1992).

Los mecanismospor los cualesel arnantadinepodrria mejorar

MT y RT en la OPCA seríanlos siguientes:

a) Efecto antivírico,( en base a impedir la liberación del acido nucleico

virico al interior de la célula -Paterson et al., 1988-) pocoprobabale

b) Aumento de CABA

c) Aumentode dopamina(Von Voigtlanderet al, 1970)

d) Aumentode noradrenalina

e) Y tambiénpor bloqueode los receptoresNMDA de glutamato(al igual

que su análogo,la nematina,lo hace)(Botez et al, 1991). Si bien este

efectoseríaneuroprotector,impidiendo el efectoadversoque pudiera

tenerel acúmuloexcesivode glutamatoanivel de lasneuronasdel SNC

(Kornhuberet al., 1991; Stoof et al., 1992).
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FATIGA EN ESCLEROSIS MiJLTII’LE

La fatiga es un síntomamuy frecuenteen la EM (Giesser,1985;

Rossenbegy Apenzeller, 1988; Krupp et al, 1988, Coheny Fisher, 1989),

estimándoseque, del 60 al 90% de los pacientes,se quejan de fatiga

(Murray,1984;Lee et al 1987; Rossenbergy Apenzeller,1988). Es uno de los

síntomasmás invalidantespara muchospacientes(Krupp et al, 1988).Enel

32% es la primeraqueja, en algunasseries(Murray, 84), hastael puntoque

algunosautoresseplanteanel diagnósticodiferencialde la EM en lasprimeras

etapascon el síndromede fatigacrónica, postulandola prácticade estudios

neurofisiológicos(potencialesevocadossomatosensitivos-PESS-)pararealizar

el diagnósticodiferencial entre ambasentidades(Prasseret al, 1990). Por

tanto, su manejoadecuadomejoraría la calidad de vida de estos pacientes

(Frealet al, 1984).

La fatiga en la EM. puedesersecundariaa la dificultad del individuo

paramantenerunafunciónmotoraprolongadamente.Desdeestepuntodevista

se interpretala fatiga como una manifestacióndel mayor gradode esfuerzo

necesarioparala activaciónmotora(Coheny Fisher, 1989). Sin embargono
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estáclaroqueel agotamientomotor o neuromuscularexpliqueadecuadamente

las quejasde los pacientescon EM. De hecho,la fatiga aparececomo una

experienciamultimodal, que no se puededefmir sólo en basea debilidad

muscular o a variables neuromusculares <Cohen y Fisher, 1989); en este

sentido, los pacientesde EM sequejan frecuentementede fatiga, no restringida

a actosmotores:

Si bienocasionalmentelos pacientesconEM y fatiga sequejan

desíntomasmiasteniformes,estasquejassonocasionales(Murray, 1984).En

este sentido, se han descrito casos de pacientescon EM que presentaban

concomitantementesintomatología de miastenia gravis, con traducción

neurofisiológicaen forma de decrementoen los potencialesdeunidadmotora

(PUMs) tras estimulaciónrepetitivade baja frecuencia(Pattenet al,1972), o

bien anomalíasdel jitter cuándosehaceconEMG defibra aislada(Achari et

al., 1976), soliendomejorar conedofronioy otros anticolinesterasicos.Estos

últimos autoreshacenmenciónde enfermedadesneurologicasdistintasde la

miasteniagravisen lasquetambiénhayalteracionesenla uniónneuromuscular

- Esclerosis lateralamiotrófica,poliomielitis, polineuritiscrónica,botulismo,

SíndromedeEaton-lambert,intoxicaciónpor magnesio,enfermedadtiroidea,

tratamientocon trimetadionao tratamientocondistintos antibióticos.Opinan

queestospacientespodríanpresentarun “síndromede solapamiento”entreEM
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y MG- similar al del lupus eritematosodiseminadoy la artritis reumatoide

(Patten, 1972), basadosen la etiología autoinmunede ambasenfermedades.

Esta sintomatologíano seríala típica de la EM , sino más bien se vería en

casosexcepcionalesde un pacientequepresentaraambasenfermedades.Sin

embargo, y sin llegar a esosextremos, estudiosde contracciónmuscular

repetidaen pacientesconEM que tienenquejassubjetivasde fatigamuestran

una caídamayor en la fuerzamusculartras contraccionessucesivasque un

grupode controlesnormalesy pacientesconEM no fatigados(Colomboet al.

1993).

Por lo general,el pacientede EM sequeja de fatiga relacionadacon

actividadescognitivas. Al igual que en el individuo normal, la fatigapuede

sobrevenirpor cambiosen el metabolismomusculartrasejercicioprolongado,

perotambiénse manifiestatras el mantenimimentoprolongadode funciones

cognitivasque requieranesfuerzo(Sandroniet al, 1992).

Normalmente,el pacientecon EM que experjinentafatiga, la

percibecomocualitativamentedistinta a la fatigaque hubierasentidoantesde

su enfermedad,(Krupp et al, 88). Estaforma de fatiga compartealgunasde

las característicaspropiasde los adultossanos:seacompañade necesidadde
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descansar,faltade motivacióny paciencia,y se agravapor ejercicio, en las

horasvespertinas(Coheny Fisher,1989) y por depresión,mejorandocon la

actividadsexual,el descansoy experienciaspersonalespositivas.Sin embargo,

difiere de la fatiga del adulto sanoen queesmás severae interfiere máscon

las actividadesde la vida diaria, lo que ocurreen el 89% de los pacientesque

la presentanfrente a un O % de los controlessanos.Paraun tercio de los

pacientesconstituyó, retrospectivamente,el primersíntomadesuenfernedad,

paraun tercio tambiénresulta el síntomamás problemático,y para el 87%

resultaun problemaensí mismo. En los pacientesde EM, la fatigasobreviene

más fácilmentey empeorasignificativamentecon el calor (92% de pacientes

frente a 17% de controles sanos). En este sentido se han descrito

empeoramientos,no sólo de fatiga, sino incluso de síntomasfocalesen EM

con el calor; en particular en casos con neuropatíaóptica y oftalmoplejia

internuclear (Simons,1937; Brickner,1950; Guthrie, 1951; Edmund y

Fog,1955;Nelson, Jeffreysy McDowell 1959;Watson,1959y Davis,1971).

Se postulapara explicar estosproblemasuna mayor dificultad del impulso

nervioso para “saltar” sobreterritorios desmielinizadosa temperaturasmás

altas,por alteracionesen la amplitud y duracióndel potencialde accióno del

umbral de excitabilidad, mejorandola conduccióna temperaturasmásfrías.

En realidad, este fenómenoes común a otras afeccionesdesmielinizantes,
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inclusodel nervioperiférico(Davis et al, 1971). Si asumimoscomo unade las

posiblesexplicacionesfisiopatologicasparala fatigaenla EM unaperturbación

en la conducciónpor alteraciónen los tractos centralesque median los

mecanismosde la atención(ver adelante),no seríade extrañarque aquellos

factoresque dificultan la conducciónaxonal -como el calor- empeoraranla

queja subjetivade “fatiga’.

Asimismodiferiría de la fatigade otrasenfermedadessistémicas,

como por ejemplo, el Lupus EritematosoSistémico.La fatiga de la EM, en

efecto, empeoracon el calor,mejoracon el frío y se acentúanotros síntomas

de la enfermedadde base,mientrasque la fatiga del LES esdescritapor los

pacientescomousualmenteprecediendoa otrossíntomasde la enfermedad,por

lo generalcomo el síntomamásincapacitante(Krupp et al,1989).

No todos los pacientescon EM experimentanfatiga. Varios

autoreshan intentado determinarlas característicasde la enfermedadque

prediciríanquépacientessonmássusceptiblesdepresentarfatiga. Parececlaro

queno secorrelacionaríacon depresión(Krupp et al 1988y 1989>, trastornos

cognitivosconcretos(Leeet al.,1987), aunqueseintuye quetiene quevercon

algunafUnción cognitiva, (Krupp et al. 1988), abundanciade placasen las

imágenespor resonanciamagnética(IIRM) (Lee et al. 1987), fármacosusados
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para el tratamiento, duración de la enfermedad o edad (Cohen y Fisher, 1989).

Sin embargo , existe controversiarepecto a los sistemasneuroanatómicos

afectos. Así, los signos cerebelosos y del tracto corticoespinal se

correlacionaríancon fatigaparaLee (1987),mientrasque no existiríaningún

tipo derelacióncondeterminadossistemasneuroanatómicosparaKrupp et al

(1988) ni paraCoheny Fisher (1989).Tambiénescontrovertidasu relación

con el nivel de incapacidadmotora (a mayor incapacidad,mayor fatiga para

Lee ( Lee et a].1987) y estaes independientede la afectaciónfuncional para

Giesser,Krupp, Coheny Fisher(Giesser1985; Krupp et al.,1988; Coheny

Fisher, 1989) y con la forma clínica (para Lee - Lee et al, 1987-, más

frecuente en la forma crónica-progresiva,y es independientede la forma

clínica para Krupp, Cohen y Fisher - Krupp et al. 1988, Coheny Fisher,

1989-).

Aunque entre el 62 % y 76 % de los pacientes con EM que

experimentanfatiga mejoran con amantadine (Murray, 1984 y 1985;

Rossenbergy Appenzeller,1988>,esimposibleconlos datosactuales,predecir

quepacientesvan amejorar (Coheny Fisher, 1989).
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NEUROQUIMICA

El hechode quela fatiga semodifiquea lo largo del día hacepensarsu

relación con alguna sustanciasujeta a variacionesdel “ritmo circadiano

“(Cohen y Fisher 1989),bien Interleucinas(Rs), algunasustanciahormonal

o neurotransmisor.Además,debe haberrelación de la fatiga con el nivel

central de catecolaminasya que mejoracon pemoliney amantadine(Murray

1984 y 1985; Giesser1985; Rossenbergy Appenzeller1988;Weinshenkeret

al., 1992)

Fatiga y arnantadine:

.

El amantadine,quemejorala fatigaenEM, produceunaumento

de catecolaminasa nivel central, estimulandosu secrecióne inhibiendosu

recaptación.No todos los pacientesrespondena amantadine,por lo que es

posiblequeaquellospacientesque no responden,tenganlesionesque impidan

esteaumentode las catecolaminas(Rossembergy Appenzeller1988).

Sehademostradoquela mejoríade la fatigaenalgunospacientes

con EM en tratamiento con amantadinese correlaciona con cambios
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mensurables en péptidos y sus metabolitos en suero (Rossember y Appenzeller

1988): a) En pacientesqueno respondena amantadine,los nivelesbasalesde

lactato son mayoresque en los que responden.En condicionesnormales,

cuandoserealizaun ejerciciofísico aumentanlos nivelesde lactato,paraluego

descenderpaulatinamentedurante el descansohasta niveles normales; en

pacientescon fatiga, el lactato tarda más en descender(Fishbein1986). El

hechode quelos nivelesde lactatoenlos pacientesqueno respondenseanmás

elevadoscomparadoscon aquellos que mejoran podría significar algún

trastornodel metabolismomuscular,o de la membranadel glóbulo rojo en

estospacientes.

b) En pacientesque no respondenal amantadine,los niveles de piruvato,

mientrasestánen tratamientocon estefármaco,disminuyenrespecto de los

pacientesque responden,lo que pudieraexplicarsepor falta de actividad

muscularo bien por defectoespecíficodel amantadinesobreel metabolismo

hidrocarbonado(Huszaky Szecheny,1959).

c) Seha demostradoun cambioen el ciclo circadiano(aumentovespertino

envezde matutino),y unaumentode betaendorfinaenaquellospacientescon

EM (Rossenbery Appenzeller,1988)cuyafatigamejorabajo tratamientocon
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amantadine.El efecto se mantiene mientras dura la exposición a dicho

medicamento.En estesentidocabedestacartres hechos:

- En primer término, ha demostradoque la clonidina, un inhibidor de la

recaptaciónde catecolaminas,aumentala betaendorfma(Genazzaniet al.,

1986). El amantadinepodríaaumentarlapor el mismo mecanismo.

- En segundolugar, sabeque el ejercicio físico aumentala betaendorfinade

formainespecífica(Appenzelleret al. 1980;Carr et al. 1981). Así, esposible

que los niveles en pacientesque mejoran con amantadine,se expliquen

sunplementeporque, al estarmenosfatigados,aumentesu actividadfísica.

- Finalmente, seha demostradoque el tratamientocon amantadine,además

de mejorar la fatiga en EM, alivia el dolor intratable, resistente a

carbamacepina,valproato,clonidina , maprotilinao pimocide (Chiba et al.,

1992). Los mismosautoreslanzanla hipótesisde que estosefectospudieran

estarmediadospor el aumentode betaendorfinas.

En cualquier caso, y aún por mecanismosde accióndistintos,

parecedemostradoquela mejoríaqueexperimentanen su fatigalos pacientes
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querespondena amantadinesetraducepor cambiosobjetivablesen diversos

metabolitossanguíneosy, por tanto, no cabeexplicarlepor un simpleefecto

placebo o impresión subjetiva del propio paciente.

Fatiga e interleucinas

La relaciónde la fatigaen EM con las interleucinastambiénes

objetode controversia.La interleucina1, queproduceactivaciónde las células

T, que a su vez producen1L2, y expresióndel receptorpara1L2 (Dinarello,

1988),ocasionansomnolencia(Kreugeret al., 1984). Se ha comunicadoque

pacientescon cancertratadoscon 1L2 sequejande disminuciónde fuerzay

energía,asícomo menor rendimientoenvarios testsneuropsicológicoscomo

la escalaminimentalde Folsteiny versión B del trail making test, lo que

traducuríadisfunciónfrontal y/o disminuciónde la atención(Denikoff et al.,

1987). Por otro lado, se ha comunicadoque en EM en forma crónica

progresivahaynivelessignificativamentemásaltosde 1L2 quelos de pacientes

con otras enfermedadesneurológicasdestructivas,como isquemiacerebral,

enfermedaddeParkinsono esclerosislateralamiotrófica(Trotteret al., 1988),

y que estanaumentadoslos receptorespara 1L2 en EM (Greenberget al.,

1988). Paraalgunosautores(Rudick y Barna, 1990; Sandroniet al., 1992),
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la fatiga en la EM podría aumentarel nivel de JLs, que contribuiríana la

desconexiónde los sistemasneuralesque median entre la evaluacióny

clasificaciónde estímulosy los sistemasde respuesta.De todo ello se deduce

quela fatigade la EM pudierateneralguna relacióncon la alteraciónde las

ILs propiosde la enfermedad(Rosse1989>, bien directamenteo permitiendo

la acumulación de sustanciasvasoactivaspor alteración de la barrera

hematoencefálica(Denicoff et al., 1987). De todas formas, esta teoría es

controvertida,puesen otros estudiossedemuestra,que los nivelesde1L2 son

indetectables,con 8 pacientesqueexperimentanfatigaenEM, y los receptores

solublespara1L2 no varíanrespectoa controlesnormales.No obstante,estos

mismosautoresaceptanque la muestraes pequeñay queharíanfalta estudios

epidemiológicosmáscomplejosparallegara conclusionesdefinitivas (Rudick

y Barna 1990).

NEUROPSICOLOGL4

Para Krupp (Krupp et al., 1989> se intuye la relación entre fatiga

y alguna función cognitiva. El origen central de la fatiga en la EM se

demuestrapor el hechode que su mejoría conamantadineno sereflejaen los

tests de potencia muscular y resistencia, que traducirían fatigabilidad
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periférica; otro dato a favor del origencentral esel hechode que interfiera

con la adopcióndedecisiones(Krupp et al., 1988). Su mecanismode acción

probablementese debaa algunadisfunciónen la actuaciónde catecolaminas

a nivel central,y ello explicaríasumejoríaconamantadine(Goedersy Smith,

1983; Tennanty Sagherian1987; Rossenbergy Apenzeller1988)

Fatiga y atención

.

En una serie de Coheny Fisher (1989), los pacientescon EM,

obtienen iguales resultadosen tests de fuerza muscular,conamantadineo

placebo(Eduards 1986, Cohen y Fisher 1989). Sin embargolos pacientes

mejoraban subjetivamente con amantadine en “nivel de energia

concentración, memoria y habilidad de resolución de problemas

Objetivamente,no hay diferenciascon amantadineen testspsicométricosde

memoria, lenguaje, funciones motoras o visomotoras.Sin embargo,había

diferenciassignificativasen el StroopTestquemide atencióny capacidadpara

no distraerse.De estosededuceunarelaciónentrenivel de atencióny fatiga.

La relaciónentreprocesoscognitivosde atencióny controlejecutivoy la fatiga

ha sido poco estudiada.La disrupciónpor las lesionesde la EM de los

circuitos implicados en los mecanismosde atención puede influir en la
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sensaciónsubjetivademayoresfuerzo.El efectodel amantadine,aumentando

la transmisióncatecolaminérgicapudieraasí contribuir a estamejoríade la

atención.(Coheny Fisher, 1989).

Enestesentidovan encaminadoslos estudiosde Sandroniet al. (1992)

en los que sedemuestraneurofisiológicamentequela fatiga no influye en las

funciones primarias motoras y sensitivasy sí en el tiempo de reacción,

evaluaciónde estímulosinesperados,nivel de alerta y aquellosmecanismos

neuralesque median entre la clasificación de un estímulo y la respuesta

motoraadecuada( ver neurofisiología).

Fatiga y depresión

Un punto importantees la posible relaciónentrela fatiga de pacientes

con EM y depresión.Como se sabe, la depresiónes una manifestación

frecuenteen la EM, presentándolaentreel 42 y 47% de los pacientes,siendo

significativamentemásaltaqueen lesionadosmedularesdeetiologíasdistintas

aunque,con el mismo gradode incapacidad(Whitlock et al; 1980; Rabinset

al 1986; Joffe et al., 1987). La depresióna su vezempeoralos síntomasde

fatiga tanto en pacientescon EM como en controlesnormales(de hecho,
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referencias al sentimiento de fatiga se encuentranreflejadosen casi todaslas

escalaspsicométricasparaevaluargravedadde depresión).En estesentido,

cabríapreguntarsesilos sintomasde fatiga que presentanlos pacientescon

esclerosismúltiple no sedeberíana su asociacioncon depresión,en vista de

una incidencia tan alta en este grupo de individuos. En este sentido, los

trabajosKrupp et al (1988)sondefinitivos: la severidadde las escalasde fatiga

(VAS y FSS) no se correlacionancon la severidadde las escalasde depresión

(Krupp et al., 1988 y 1989), siendola puntuaciónmedia en las escalasde

fatigasimilarentreel grupoquepresentandepresióny aquellosenquieneseste

síntomaestáausente(Krupp et al., 1988).

Por otro lado, se demuestraneurofisiológicamenteque los P300 se

encuentranalteradosen pacientescon EM que manifiestanclara fatiga (ver

neurofisiolgía), mientras que en estados depresivosestos son normales

(Prasher, Smith y Finley, 1990). De ello se deduceque la fatiga en los

pacientes con EM es un complejo sintomático independiente de la

sintomatologíadepresivaqueeventualmentepuedanpresentarestospacientes.
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NEUROFISJOLOGIA

En un trabajo de Sandroniet al. (1992) se miden la vía notora por

estimulaciónmagnéticacortical (EMC), el procesosensorialy cognitivopara

reaccionaranteestímulosmediantePESS(N1/P2),P300(P3a,P3b)y RT., en

pacientesconEM encondicionesbasalesy deextremafatiga.

Los Tiemposde reacción(ItT) son unamedidasensibleparamedir la

eficaciadel procesamientode información(Miluer 1986; Jennekens-Schinkle

etal., 1988)

Los P300, “potenciales relacionadoscon sucesost,son potenciales

corticales “cognitivos”, que se producenen el procesode evaluacióndel

estímulo (P3a, frontal) y en su clasificación(P3b, parietal) (Squireset al.,

1975; Duncan-Johnson& Donchin 1982; Polich, 1988; Johnson1988 ; Starr

et al., 1988). Estaríanrelacionadoscon la atencióny la memoria(Prasher,

Smith & Finley 1990, Roth et al., 1975; Starr 1978; Donchin, 1981; Prattel

al., 1989, Newton et al., 1989; Puchkinet al., 1990), encontrándosemuy

alteradosen pacientesdemenciados(Kutas et al., 1977; Goodinet al., 1978;

Pfefferbaum,Weneegratet al., 1984;Johnson,Pfefferbaum,Koppell, 1985).
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EnesteestudiosemidenERPsy RTs,con el pacientedescansadoy fatigado,

asícomo PESSy EMC encondicionesbasalesy de fatiga.

Los EMC y PESS(Nl, P2) no se influyen por la presenciade fatiga

enEM ,peroestánretardadosrespectoa controlesnormales;estoindicaríaque

la funciónmotoray sensitivaprimariano seafectanpor la fatiga (Sandroniet

al., 1992).

El P3a tiene menorlatenciay estáaumentadode amplitud cuandoel

paciente está fatigado; este es un potencial frontal que apareceante la

evaluaciónde un estímulo nuevo en ausenciade instrucciónprecisapara

procesardicho estímuloy se sugiereque está relacionadocon el estadode

alerta. Su alteraciónen los pacientescon EM fatigadossugeriríaque, de

algunamanera,estaafectaríaa los sistemasneuralesque regulanel estadode

alerta.

No hay alteracionesen el P3b, de origen parietal. Por lo tanto, la

fatiga no influiría en los sistemasneuralesencargadosde la clasificaciónde

estímulos.
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A su vez, los RT de pacientescon EM son mayoresque los de

controlesnormales,y seacentuancuandohay fatiga, si bien en otro trabajo,

no seencontródiferenciasignificativa en el aumentode los RTs en pacientes

con EM y controlesnormales ,desdesituaciónbasal a situación de fatiga

(Jennekens-Schinkelleet a]., 1988). Los Rts estánprolongadosen ambas

circunstanciasrespectoa los de controlesnormales;los mismosautoresdicen

que es posibleque las pruebasempleadaspara “fatigar “ a los pacientesy

controles-4 horas de tests cognitivos-, no seanlo suficientementeintensas

como para producir fatiga significativa. El aumento en los RTs estaría

relacionadocon la duraciónde la enfermedad,y dudosamentecon afectación

de cerebelo,troncoy vía corticoespinal(Jennekens-Schinkeleet al., 1988).

De todo estosededucequelos procesosneuralesafectadospor la fatiga

serían aquellos encargadosdel manteninimientodel estado de alerta y

evaluaciónde los estímulos,por un lado, y los que hay entre la clasificación

deun estímuloy la realizaciónde la respuestamotoraadecuada.

Por otra parte , seha hechoel mismo estudioenpacientescon

encefalomielitis mialgica (síndromede fatiga crónica), y se ha detectado

aumentoen la latenciade Rl y P3, resultadosevidentementedistintosde los
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obtenidos en la EM (Prasher, Smith & Finley, 1990). Seguramente

mecanismosde la fatigaenla EM sondistintos:algunasustancianeurohumoral

como las ILs podría aumentarcon la fatiga, interfiriendo en los circuitos

mencionados,ya previamenteafectospor la tendenciaa acumularselesiones

de la EM o nivel periventricular, que desconectaríanzonas de córtex

sensitivas,cognitivasy motoras(Sandroniet al., 1992)

A nivel periféricosepuedeobjetivar , enpacientesquepresentan

un síndromede solapamientoentreMG Y EM, problemasde transmisiónen

la placamotora, con decrementosdel potencialmotor evocado(sin la típica

potenciaciónpost-tetánicade la MG) con estimulacionrepetitiva de baja

frecuencia(Patten, 1972) y alteracionesen el jitter en estudiosde EMG de

fibra aislada(Achari et al. 1976), si bien estos casos es posible que no

representenla normaen la EM, sinomásbiencasosexcepcionalesen los que

sesolapanambasenfermedades.

OTRAS TEORlAS

Si el síndromede fatiga crónica fuera causadopor un virus,

podríaexplicarsetambiénla acciónbeneficiosadelamantadine.El amantadine
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esun antivíricocontravirus encapsulados,queactúaaumentandoel pH de la

vesículaviral hastaniveles en los que su membramase funde con la de la

célulahuesped.Si la fatigaen la EM sedebieraa facilidadenestospacientes

paraser infectadopordicho virus, estepodríaserun mecanismodeacciónde

la drogaal destruirel virus causal(Rossenbergy Apenzeller, 1988).

NEUROANATOMIA

La distribución de las lesiones de la sustancia blanca en la EM,

interrumpiendocircuitos implicadosen el mantenimientodela atención,puede

influir en la experienciasubjetiva de mayor esfuerzo. La mejoría de la

transmisióncatecolaminérgicamediadapor el amantadinepodríacontiribuir a

estamejoríaen la atención(Cohen y Fisher 1989). Porotro lado, el hechode

que algunospacientesmejoreny otros no con amantadinesepodríadebera

que,en estosúltimos, el gradode lesiónde estas“vías de la atención “ fuera

tan intenso,que el aumentode la transmisiónmediadopor el aumentode

catecolaminasinducidopor amantadíneresultaríainsuficientepara mejorarsu

funcionamiento(Rossembergy Apenzeller1988).
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Otro posiblelugarde lesiónseriaen los circuitosentresistemas

deevaluaciony clasificaciónde estímulo(frontaly parietal)y los encargados

de dar la respuestamotora adecuada.En este sentido, la predominanciade

lesiones periventricularesde la EM, que desconectaríacortezassensitivas

cognitivay motora,podríarelacionarseconestasalteraciones(Sandroniet al.,

1992>.

NEUROFARMACOLOGIA

Paratratar la fatiga de la EM se han usadobásicamentedos

fármacos;pemolina y amantadine.

La pemolina,un estimulantedel SNC, a dosis de 18.75mgr/dia

hasta225 mgr./día, (preferentementeen dosisúnica matutina, paraevitar el

insomnio(Giesser1985,Weinshenkeret al., 1992). Obtienemejoríasdehasta

un 72% (Krupp et al 1989) usandola “Fatigue Severity Scale” (FSS) de

Krupp. Este proyectofue, de hechoutilizado para validar la escalaFSS de

Krupp (Krupp et al., 1989>.

Más recientementeseha usadoel amantadine(Rossembergy
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Apenzeller 1989; Cohen y Fisher 1989; Chiba et al 1992); del que se han

propuestodosmecanismosde acción, uno como preparadoantivírico, el otro

por las modificacionesneuroquimicasque ejerce.

Mecanismoantivírico: En el remotocasode que la fatiga en

los pacientesconEM sedebieraa unamayor facilidadde estospacientespara

ser infectadospor los virus que producenel síndormede fatiga crónica, el

amantadine(cuyo primer uso fué como antivírico, y aún hoy seusa como

tratamientoo profilaxis del virus de la influenza A ,(Stangeeet al., 1991))

pudiera tener asimismo un efecto antivírico, fuera profilactico o por

tratamientode infección porestosvirus.

No obstante, dado el rápido efecto que se obtiene con la

administracióndel fármaco,espoco probablequesu mecanismode acciónsea

como profilácticode una infeccion. Además,hoy seaceptaqueprácticamente

es específicocomo antivírico para la influenza A (Stangeeet al., 1991),

mientrasqueel síndromede la fatigacrónicatieneun amplioespectrodevirus

relacionadosqueincluyenademásde la influenza,los virus coxackie,varicela

y Epstein-Barr(Behanet al., 1985; Strausset al., 1985; Mc Cartneyet al.,

1986; Calderet al 1987; Caliguiri et al., 1987; Belí et al., 1988; Archardet
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al., 1988; Yousefet al., 1988; Prasser,Smith y Finley 1990).

Mecanismo Neuroquímico: Su mecanismode acciónmás

probable seríapor un aumentode catecolaminas(DA y NA) bien, debidoa

un estímuloparasu secrecióno una inhibición de su recaptación(Rauschet

al., 1990; Sakkaset al., 1991;McNamary Purso,1991;Morgan 1992). De

hecho , se usaen síndromede abstinenciade cocaína, en los que se supone

existeunadeplecciónimportantedecatacolaminas(Tennanty Sagherian,1987;

Rossembergy Apenzeller,1988; Weddingtonet al., 1991))

Estaacción del amantadinesedesarrollaríaa nivel centralpues

la droga no mejora la potencia ni resistenciamuscular (Rossenbergy

Apenzeller 1988), lo que reflejaria más bien procesosde fatiga periférica

mientrasque mejoraencambio,el nivel de atención,másrelacionadocon el

mvel de fatiga experimentadopor los pacientescon EM (Rose, 1989; Cohen

y Fisher, 1989).

Otro posible mecanismo postulado es el aumento de

betaendorfmaque se produce en pacientes fatigados que respondenal

Amantadine(Rossenbergy Apenzeller 1988), si bien esteaumentosepodriá
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debertanto al amantadinedirectamente,como al aumentode betaendorfinas

que se produce inespecificamentepor el ejercicio, lógicamentemayor en

pacientescuya fatigahamejorado.En estesentido,cabereseñarel trabajode

Chiba(1992) en el quedemuestraqueel amantadinemejorael dolor intratable

que ocasionalmenteocurreen la EM, siendosu mecanismode acción,según

los propios autores,esteaumentode betaendorfina.

Porúltimo, y en basea

existeningunacaracterísticade EM

fatiga van a responderamantadine,

dependería,hasta donde se sabe

(Rossenbergy Apenzeller1988), la

de la EM (Chiba et al., 1992)

los trabajospublicadoshastala fecha,no

que puedapredecircúalespacientescon

y cúalesno (Coheny Fisher 1989); no

de] grado de invalidez del paciente

localizaciónsintomáticao de la gravedad

Los porcentajesaproximadosde mejoríacon amantadinesonde

un 76% de pacientesque realmentemejoran (completamenteun 42%, y

parcialmenteun 40%), mientras que un 14% no responden,y un 10%

abandonanpor efectoscolaterales(Murray 1984).

Otros fármacosque sehanusadoparael tratamientode la fatiga
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en la EM, aunquecon relativo exito son el metilfenidatoy la piridostigmina,

este último en el subgrupo de pacientesque presentabanfatigabilidad

miasteniforme(Murray 1984).
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FATIGA EN ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA

Se sabe que la fatiga muscular puede aumentar la debilidad en la

ELA (Mulder, Lamberty Eaton, 1959), siendomásfrecuenteesteefectoen

músculosya atróficos y con abundantesfasciculaciones( Denis y Norris

1979), en los casos de ELA rápidamenteprogresiva (en Leveille 1982)

acentuándoseesteestadoen ambientescalurosos(Denis y Norris 1979). El

mecanismopatogénicosería la repercusiónde la degeneraciónde la neurona

del astaanteriorde la médulasobre la transmisiónneuromuscular.

Los pacientescon ELA puedenmostrarsensibilidadanormalal

curare( que bloqueala transmisiónneuromuscular,uniéndoseal receptorde

la placa motora), y mejorar algunos de sus síntomas con agentes

anticolinesterásicoscomo neostigmina (Mulder, Lambert y Eaton, 1959),

edofronio (Denis y Norris, 1979) y guanidina.Este compuestoestimula la

síntesisy liberaciónde acetilcolinaa nivel de la placa motora,por lo que se

usaen entidadescuya basepatogénicaesel bloqueopresinápticode la placa

motora, como síndromede Eaton-Lamberty botulismo(Elmquist y Lambert,

42



Fatigaen EsclerosisLacro! Anilotrófica

1968; Cherrigton y Ryan, 1970, Norris, 1974). Esta mejoría es parcial y

transitoria lo que, junto con los efectossecundariosimportantesde estas

medicaciones,desaconsejanel tratamientosistemáticode todos los pacientes

de ELA conestetipo de fármacos.

Electrofisiológicamentesedemuestracaídade los potencialesde

unidadmotora(PUMs) anteestímulosrepetitivosde nervio periférico.Denis

y Norris (1979) encuentrandecrementosen la respuestamotoraa nivel de la

eminenciahipotenaranteestímulosrepetitivosdel nerviocubital en el codoen

el 67% de sus pacientes,con frecuenciasde estimulaciónbajas (2 hz),

similares a las usadasenmiasteniagravis (Harveyy Masland,1940y 1941),

y menoresque las empleadaspara detectaralteracionesen la transmisión

neuromuscularen otras entidadesen las que tambiénse encuentraafectada

(SíndromedeEatonLambert,botulismo,efectosenel tratamientoconalgunos

antibióticos, hipo o hipertitroidismo, neuropatías,-polimiositis, miotonía

congénitade Thomseny distrofiamiotónica de Steinert- (Eatony Lambert,

1957; Desmedt,1964; Simpson,1966; Norris y Panner,1966; Norris, 1966;

Cheringtony Ryan, 1968;McQuillen, et al., 1968;Baginsky,1968;Miglietta,

1969; Aminoff et al., 1977); en todasestasentidadessedetectandecrementos

con frecuenciasde estimulaciónde unos 10 Hz, lo quehacepensarmasbien
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en mecanismosde refractariedadde la membranaque en un defecto de la

transmisiónneuromuscular.

Se han elaboradodistintasteoríaspara explicar estefenómeno

(Denis y Norris , 1979).

a) La arborizaciónaxonal de las motoneuronasremanentes(

Wohlfart, 1957), ensu intentode reinervaciónde placasmotorasdenervadas

por las motoneuronas enfermas, produciría terminales “jóvenes”, no

suficientementeformadascon déficit de acetilcolinapor ‘inmadurez”

b) El fallo en la produccióno transporteaxonal de factores

tróficosporpartedelasmotoneuronasenfermaspudieranocasionarproblemas,

no sólo funcionales,sino morfológicos, en las placasmotoras sometidasa

denervación:mayorsegmentacióny retracciónde terminalessinápticas,que

podríanocasionaruna reducciónen la densidadde receptores,o excesiva

difusiónde la aceticolinaen el espaciointersináptico,conmayorfacilidadpara

su destrucciónpor agentescolinesterásicos(Bjornskov et al., 1975).

c) La descargaespontáneay frecuentede las unidadesmotoras
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en las fasciculacionespudieradepleccionarde acetilcolinaunamotoneuronaya

enferma.

d) Puedeque pequeñospotencialesde placa motora que no

alcancenel umbral de despolarizacióna temperaturasmás altas, sí que lo

hagansi la temperaturaesmenor.

Estascuatroteoriasexplicaríanpor quéla fatigamuscularesmás

evidenteenmúsculosmásatróficos,conmás fasciculaciones,y su agravación

al aumentar la temperaturaambiental, al igual que en miastenia gravis

(Simpson, 1960).

Más recientementese ha demostradoen gatos tratados con

BBdihidroxipropionitrilo (DDPN), que produceuna axonopatíaexperimental

con ensanchamientosaxonalesproximales, similar, aunque con algunas

diferencias,a la que se produce en algunoscasosde ELA ( 1-urano, et al.,

1967) -en especialen las formas fulminantes y rápidamentreprogresivas-

(Carpenter,1968),una caídamásrápidade la velocidaddeconducciónen las

unidadesmotorassensiblesa la fatiga que en las resistentesa ella ( Delio et

al., 1992).Estehechopodríaexplicar razónpor la quela fatigaesmásintensa
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en pacientescon formasrápidamenteprogresivasde la enfermedaddondees

más probableque existanestosensanchamientosaxonalesproximales.

En general, todos los datos anteriores apuntan a que la

fatigabilidad en la ELA se debe a alteraciones en la transmisión

neuromuscular.No obstante,hay algunosdatos en la literaturaque hacen

pensarquepudieratambiénexistir un componentecentralque contribuyeraa

las quejasde fatiga de los pacientesde estaentidad.En efecto,

a) Sehandescritode formaexcepcionalalteracionesdemotilidad

ocularenELA donde,comosesabe,los núcleosy mecanismosde la motilidad

ocularseencuentranintactos.Puesbien, en algún casosedetectafatigabilidad

de los movimientos sacádicos, sin desconjugaciónen los ejes ópticos,

sugiriendouna cierta alteraciónde mecanismossupranucleares(centrales)de

la mirada(Leveille, 1982).

b) Asimismo,sehadescritomejoríade la fatiga, en el síndrome

postpolio,unaenfermedadde motoneuronade baseinfecciosa,conamantadine

(Dunn,1991)y, comosededucede los datosde la literaturareseñadosen este
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mismo trabajo, sabemos que el arnantadine parece que mejora la fatiga en base

a unmecanismode accióncentral.

c) Se ha demostradofatiga central de caractercognitivo, en

pacientescon ELA tratadoscon interferón en el contexto de un síndrome

subcortico-frontalque se atribuye a efectossecundariossobreel SNC del

interferón(Iivnainenet al,1985); sin embargo,seha descritoconfrecuencia

unademenciade característicasfrontales(o subcórticofrontales)enpacientes

con ELA. Cabríaque un defecto subclíicode deteriorocognitivo de tipo

“subcórtico-frontal” en estos pacientes pudiera predisponera que estos

efectosfueranmásnotoriosal introducir interferónen el tratamiento.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Un estudiorecientevalidé por vez primeraunaescalaparafatiga (Krupp et

al, 1989). Aparentementediscrñninano sólo entrecontrolesnormalesy pacientes

con afeccionesorgánicas, sino tambiénen pacientescon depresión.Más aún, la

escalaasegura identificar patrones específicos de fatiga en pacientesconesclerosis

múltiple, distintos de los de una afección orgánica sistémica como el lupus

eritematosodiseminado.

En esteestudioseplanteaconocersi la intensidady respuestaal tratamiento

con amantadineen tres enfermedadesneurológicascuya localización lesionad y

presumiblesmecanismospatogénicosdifiere, no obstantelo cual en todasellas es

prominentela presenciadel síntomafatiga: 1) EsclerosisMúltiple, 2) E.L.A. y 3)

Enfermedadde Parkinson.A priori desconocemossi estetérminodenotaen realidad

quejassubjetivaso inespecíficas,si afecta con igual intensidada pacientesque

padecencadauno de estostres trastornos,y si el amantadinepodríamejorara todas

ellaspor igual.

Estos objetivoslos hemosdesglosadode la siguientemanera:
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1.- Validarsi la escalapropuestaparafatigaen esclerosismúltiple, y quediscrimina

entre fatiga de enfermedadessistémicas,depresióny esclerosismúltiple, también

discrirninaentretres afeccionesneurológicascon lesionesde localizaciónvariable:

sustanciablanca,gangliosbasalesy neuronamotora.

2.- Del mismo modo,comprobarsi el tratamientocon amantadinemejorala fatiga

de forma inespecíficaen cualquierade estastres enfennedades,o bien solamenteen

algunade ellas, en basea un mecanismocatecolaniinérgicocentra].

3.- Comprobarsi la fatiga, medidapor la escalade Krupp et al (1989),tienerelación

con otros parámetrosneurológicosy psiconeurológicos,comoatención,depresión,

fuerzao fatigabilidadmuscular.
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MATERIAL Y METODOS

1.- Pacientes:Se seleccionaron26 pacientes (10 E.M, 10 E.P. y 6 E.L.A.), de la

policlínica de neurologíadel Hospital General UniversitarioGregorio Marañónde

Madrid. Los criterios de selecciónfueronlos siguientes:

Los pacientescon esclerosismúltiple debianpresentaro haberpresentado

un síndromecerebeloso,piramidalo ambos,y puntuarun maximode 6 en la escala

EDDS de Kurtzke (1961).

Lns pacientescon enfermedadde Parkinsondebianencontrarseen estadios

1, II o III de Hoehny Yahr (1967),no sufrir fluctuacionesmotorasen la respuesta,

y no estaro haberestadoen tratamientocon amantadine.

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

moderadade la enfermedad como para ser capaces de realizar una prueba

ergométrica,escribiry comunicarseoralmente.
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Todos los pacientesen cualquierade los tres gruposdeberíanpuntuarpor

encimade 25 enun test de evaluaciónmental de Folstein(Folstein, 1975), con el

objetivo de no incluir pacientes cuyo deterioro cognitívo les dificultase la

comprensión de determinadas partes de los tests.

2.- Escalas.

a. Autoescala VAS (“a 100-mmvisual analogueseale”> (Krupp at el 1989>.

Consisteen una líneade 10cm dividida en 10 espaciosde 1 cm señaladosdel

O al 10, sobrela queel pacienteponeuna marcasegúnla sensaciónsubjetiva

de fatiga o cansancio que presenta en dicho momento. Se le encarece al

paciente que realice esta actividad todos los días que dura el estudio

aproximadamentea la misma hora, de preferenciaal medio díapara evitar

las posiblesvariacionesen el ritmo circadiano.

b. Escala de Intensidad de la Fatiga (Krupp et al 1989).Estaescalaconsta

de trespartes;enunaprimera, el pacientedebevalorardel O al 10 cuántose

identificancon su situación9 frasesen relaciónconel cansancioo fatiga que

su enfermedadpuedecausarle. En una segundaparte se le preguntaal

pacienteacerca de detenninadosaspectosde su fatiga, requiriendo una

contestaciónsencilla , de tipo si/no. En una terceraparte se le mencionan
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distintasactividadesde la vida diaria y se le preguntacual le fatigaríamásy

cualmenos.(ver protocolo)

c. Inventadopara depresióndeBeck (Beck, 1961). El objetivode introducir

este test es valorar cuanto puede influir un estado subdepresivoen la

valoraciónde la fatiga, y si el amantadinetambiéntuvieraalgunainfluencia

sobre el estadode ánimo.

d. Valoración Ergométrica de la fuerza mediante dinamómetro. Sesolicitó

al pacientequeapretara11 vecesconcadamanoconel máximode sufuerza.

Se valorala fuerzadel primery último intento,asícomola mediade las diez

primeras contracciones.Se considerala fatigabilidad muscularcomo el

porcentajede caída respectoa la primeracontracción,de la mediade las 10

contracciones

e. Pruebas de atención. Se utiliza el test de cancelaciónde letras(Black y

Strubb, 1978) y el de identificaciónde diferenciasentreestímulossimilares

enuntiemporeducido.(T.E.S.:testde percepciónde diferencias;Yela, 1967

y 1968. EquipoTEA, 1971)

51



Material yMétodos

3. Evaluaciones y diseño

El estudio se panteé en forma de dos periodos cnxzados y aleatorizados en

cadacaso,comparandoamantadine(200 mgr/día)y placeboen forma dobleciego,

separadospor unasemanade “lavado”.

En la evaluaciónbasal el pacientese encuentratomando la medicación

habitualpara su dolencia,y sele proporcionan30 escalasVAS pararealizara diario

duranteel tiempodel estudio.Se le pide querellene las escalasdurantelos primeros

7 días, sin introducir ningunamedicaciónnueva,paraconocerla puntuaciónbasal

en lasescalasVAS. Pasadoesteperiodo,seintroducela medicacióndelestudio,bien

placebo,bien amantadineduranteotros 7 días; finalizadoesteperiodo se realiza la

2a evaluación.Durantelos 7 díassiguientes,se realizael periodode lavado (libre

de medicacióndel estudio).Porúltimo, durantela Y semana,se introduceotro ciclo

de paceboo amantadine(lo contrariode lo tomadoen la segundasemana),al final

de la cual se realizala 3 a evaluación.

En todas las evaluaciones,se pasanlas escalasanteriormentemencionadas

siendoel evaluadorciegorespectoal tratamientoquehaestadorecibiendoel paciente

previo a cadavaloración.
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4.- Análisis estadístico

Seaplicóel testdeKolmogoroff-Smirnoffparacomprobarquédistribuciones

seajustabana la normalidad.En las quesilo hacían(escalasVAS, testde atención

TES, tests de fuerza y fatiga muscular evaluada por dinamómetro) se utilizó el test

de de la T de Studentparamuestrasapareadas,<previacorrecciónde Welch si las

varianzas discrepaban),para evaluar la respuestaal tratamientocon placebo y

amantadine,respectoal estadobasal.En aquellasdistribucionesque no se ajustaban

a al normalidad(escalasFSS, inventariode depresiónde Becky escalasde gravedad

de la enfermedadrespectiva-UPDRSenEnfermedadde Parkinsony escalade Norris

en ELA) se usó el test de Wilcoxon.

Paralas correlacionesde variablescuantitativas(fatiga-depresión,gravedad

o estadiaje-fatiga,atención-fatiga,y caídaen fuerza muscular-fatiga)se utilizó la

función R de Pearson.

Paravariablescualitativasy comparaciónde proporcionesentrelas distintas

enfermedadesse utilizó la X2 y para la comparaciónde variablescuantitativasentre

las tres distintas enfermedades(esclas de fatiga, depresión, atención y fatiga

muscular)seutilizó el métodoANOVA de una vía si las distribucionesse ajustaban

a lo normal, y el testde Kruskall-Wallis si no lo hacían.(Carrascode la Peña,1982;

Martín y Luna, 1990).
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50 de Neurología

HospitalGeneralGregorioMarañón(Madrid)

ESCALA DE GRAVEDAD DE LA FATIGA (FSS

)

Paciente ________________, 1 Sexo: Edad:

Diagnóstico:_______________________________________ Fecha:

ParteA

Pianteanitiento:L apresentar por escrito una sirte defro.ses en relación con el cansancio flsícoo ¡atosigo que su enfermedad puede cantarle. Usted

paeste estar más a menan de acuerdo con ¡o que estas frases aseguran, y deberá dar determinados pasitos a cada frase según esté Vd. más a menos de acuerdo. Así,
por ejenn,o¡o, si ante to que dice una de estas frases Vd e.swviera comotetamense en desacuerdo. le darlo — punsuación de un ¡¿no: par el castrado, ya en el otro
nr, remo. si Id. esíscuiera mio de acuerdo le darlo lo puntuación máxima ¡te diez. (En decir. st la frase expresa exactamente lo que ti usted le ocurre, le darla un
sabresatienle, es decir, un diesi.

PUNTOS

1. Cuandome siento cansadotengomuchasmenosganasdehacer

cosas

2. Moverme me produce cansancio ____

3. Me canso con mucha facilidad

4. El cansancioagravamis posibilidadesfísicas ____

5. El cansancioque tengo me produce muchos problemas

6. El cansanciome impide mantenerun ejerciciofísico pro-

longado ____

7. El cansanciome dificulta realizar mis labores o mi trabajo ____

8. Creo que el cansancio es para mí uno de los tres síntomas

que tengo que más me incapacitan

9. El cansanciome limita en mi vida familiar y social

Puntuacióntotal

54



Material y Métodos

PARTE B

Panteamiento: En esta otra parte del cuestionadoqueremossaberqué cosasemperoano por el
contrario, alivian su cansancio.Despuésle preguntarésobresi lafatiga o cansancioagrava a sujuicio
algunode los síntomasconretosque le causasu dolencia. Vd. deberádecir simplementesi o no a mis
preguntas.

SI NO

1. El caloragravami cansancio

2. El ¡‘rio me mejora algo el cansancio

3. Antes que apareciera al principio ningún otro
síntoma de la enfermedad, ya me sentía anormahnente
cansado

4. Creo que el cansancio esde todosmis síntomasel

peor ____ ____

5. ¿Cree Vd. que algún síntoma concreto de su enfer-

medad se ve agravado por el cansancio9

(Transcribira continuacióncon suspropiaspalabras: )
PARTE C
LE VOYA ENUMERAR UNA SERIE DE ACTIVIDADES EN LAS QUE QUIZAS VD. NOTE UN
CANSANCIOEXCEVO O ANORMAL. DIGAME DE TODA ESTALISTA QUE LE VOYA LEER CUAL
DE ESTASACTIVIDADESESLA QUE PONDRJA COMOAQUELLA QUE LEFATIGA O CANSA MAS
YCUAL LA QUE LE CANSAMENOS.

1. Cuandohablo en voz alta un buen rato, por eje., en una conversación
telefónica o cuando hay varias personalhablando a la vez.
2. Cuando tengoque masticar algo duro y correoso,como el pan.

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

5. Si he de subir un tramo de escaleras

6. Caminar un cierto trecho, especialmentesi escuestaarriba o aprisa.

CONCLUSION

Actividad que másle cansa(n0) ________

Actividad quemenosle cansa(n0) ________

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

Serealizó el estudioen 10 pacientesde EP que voluntariamente

accedieronaello (6 varonesy 4 mujeres),conedadescomprendidasentrelos

55 y los 78 años(media:65 ds: 4.3 años),de los cuales2 seencontrabanen

un estadio 1 de Hoehn y Yahrr, 6 en un estadioII y 2 en estadioIII; la

gravedadde su enfermedad,medidasegúnla escalaUPDRS , en condiciones

basalesoscilabaentre 7.5 y 27.5 % ( media: 23 ds: 4.58) y su duración

oscilaba entre 2,5 a 7 años (m= 5.1 ds= 1.8); la medicación

antiparkinsonianaconsistíaen L-dopa (9 pacientes>a dosisentre300 y 950

mgr/día(media477.5ds= 128.3); la duraciónde terapiaconL-Dopa oscilaba

entre0,8 a 3 años(m= 2.9 ds= 1.3) 9 tomabanagonistasdopaminérgicos(

pergolidaenun casodósisde 3 mgr./díay bromocriptinaen 8 casosentre10

y 25 mgr./día).Trespacientesasociabandepreniloa dosisde 10 mgr./día;2

trihexifenidilo (5 y 10 mgr./día, respectivamente)y otros 2 domperidone

(lsmgr./día). De los 10 pacientes uno abandonóel estudioen su tercera

evaluación.Los 9 pacientesrestantesno comunicaronningúnefectosecundario

tras introducir, amantadineo placebo.
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Reses liados en Enfermedad de Parkinson

1.-RESPUESTA AL AMÁNTADINE

TABLA 1
1.- FATIGA

BASAL PLACEBO AMANTADINE B-P(p) B-A<p> Sig.

Escaja ¡ 3.8(2.1)
VAS

3.31(1.8) 1.82(1.8) <0.50
(T)

<0.05 5
m

F5S (1’> 39.7(22.13) 35.2(16.6) 27(21.08) <0.10
(XV)

<0.05 5
(XV)

2.- ATENCION

BASAL PLACEBO AMANTADINE B-P(p) B-A(p) Sig.

TES. 12.8(539) 13.6(229) 11.8(5.98) <0.50
(1’)

<0.50 NS
(T)

Cancela. 8/2
BLM

911 9/0 NS
x
2=0.39

3.- INVENTARIO DE BECK

BASAL PLACEBO AMANTADINE B-P(p) B-A(p) Sig.

BECK 5.9(3.5) 65(2.29) 8.11(3.52) <0.10(W) <0.10(W) NS

4.- GRAVEDAD

BASAL PLACEBO AMANTADINE B-P(p) B-A(p) Sig.

UPDRS 23(4.58) 21.75(9.42) 21.4(9.42) <010(W) <o 10(W) NS

Media (desviacióntípica>
B-P: Comparación basal-placebo
B-A: Comparaciónbasal-ainantadine
T t de Student
W Test de Wilcoxon
B n0 de pacientesquerealizancorrectamentela prueba
M n0 de pacientesque no realizancorrectamentela prueba
5 Significativo
NS No significativo
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Enfermedad de Parkinson
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Enfermedad de Parkinson
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Resultados en Enfermedad de Parkinson

Si bien la fatigamedidaconautoescalasVAS

de la FSS mejoran con placebo, sólo la mejoría con

significativamentemayor (de m: 3.80 ds: 2.1 basalmentea

con amantadineen las escalasVAS, y dem: 39.7 ds: 22.13

27 ds: 21.08 con amantadineen la parte 1 de la FSS) (ver

2 ).

o con la parte 1

amantadinees

m :1.82 ds: 1.8

basalmentea m:

tabla 1 yfiguras 1 y

Aunque la intensidadde los signosde la EP, medidos por la

escalaUPDRS, disminuyó con placebo y algo más con amantadine,ésta

disminuciónno alcanzórangosigniticativo (test de Wilcoxon, p<0.10. Ver

tabla 1 y figura 3).

Respecto a depresión, medida según escala de Beck, ésta

empeoróconplacebo,y aúnmáscon amantadine,si bien no alcanzórangos

significativos con ninguno (la máximapuntuaciónfué de 14 en un paciente,

considerándosedepresión leve a partir de 10), un empeoramiento

estadísticamenteno significativo, (test de Wilcoxon; p <0.10. Ver rabia 1 y

figura 4).
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Resu liados en Enfennedad de Parkinson

De lo anteriorsededucequeel amantadinedisminuyesignificativamente

la fatiga de la enfermedadde Parkinson,medidacon las escalasVAS y la

parte cuantitativade la escalaFSS, en comparacióncon placebo, y no se

explicaestamejoríapor modificacionesenestadode ánimo evaluadomediante

la escala de Beck ni por mejoría en la intensidad de los déficits

parkinsonianos.

En la prueba de cancelaciónoral de letras se obtiene que

basalmente8 pacientesla realizancorrectamentefrentea dos quefallan: uno

cometeunacomisióny otro unaomisón. Cuandose les sometea tratamiento

conplacebosólo un pacientecometióunaomisión,y enla fasede tratamiento

con amantadine,de los 9 pacientesque siguenen el estudio ninguno tiene

mngúnfallo. Usandola funciónX2 paracontingenciade variablescualitativas,

vemosque estasdiferenciasno sonsignificativas (tabla 1, figura 5).

Respectoal númerode items realizadosen el testde atenciónde

semejanzasy diferenciasde rasgosfacialesencontramosun resultado
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Resultadosen Enfermedad de Parkinson

ligeramentemejor con placebo(m: 13.6, ds: 6.64 con placebo; frente a m:

12.8, ds 5.39 basalmentey m: 11.8 ds: 5.98 ,el peorde los resultados,con

amantadine).Sin queestasdiferenciasresultenestadísticamentesignificativas

(pc0.50) (tabla 1, figura 6)

De estosresultadossededucequela mejoríaqueseproduceen

las puntuacioneslos testsde fatiga con el amantadineno guardarelacióncon

la modificaciónde los testde atenciónutilizados,que, o bien sonhomogéneos

en las tres circunstancias(basal,placeboy con amantadine),comoen el test

de cancelaciónoral de letras,o bien empeoranligeramentecon amantadine,

sin ser esteempeoramientoestadisticameentesignificativo.

FUERZA MUSCULAR, FATIGA Y AMANTADINE

La fuerza muscular se midió con ayudade un dinamómetro,

solicitandoal pacientequeejercierasu máxima potencia conambasmanos.Se

anotaron las puntuacionesobtenidas a la primera, décima y undécima

contracción.
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Resultados en Enfermedad de Parkinson

FUERZA Y FATIGABILIDAD MUSCULAR

TABLA 2

___=
BASAL PLACEBO AMANTADINE B-P(p) B A&) Síg

ja Contrae. 17.5(5.13) 20(5.17) 20(5.43) <0.20

o»

<0.20

0»

NS

ÚItIm2L COR. 18.75(7) 20.4fl.2) 20.8(6.6) <0.50

0»

<0.20

(7’)

NS

Media (10 ¡
contraeCio.) ¡

14.6(46) 16.3(4.7) 16.7(4.3) <0.30
(1’)

<0.10
(7’) ¡

NS

-

NS% de cafda 11.3(8.7) 16.8(9.3) 18.06(11) <050
(1»

<050
(7’)

- Comparación entre primera y última contracción

BASAL T PLACEBO T AMANTADINE T
<0.5<0.5 <0.5

T 17.5(5.13) 20.4(10.2) 20(5,43)
p NS NS NS

5
18.75(7) 20.4(7.2) 20.8(6.6)

Media (desviacióntípica)

B-P: Comparación basal-placebo

B-A: Comparación basal-amantadine

T t de Student

5 : Significativo

NS : No significativo
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Enfermedad de Parkinson
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Resultados en Enfermedad de Parkínson

Enla primeracontracciónencontramosun aumentode la media,

enunarangoparecidoconplaceboy amantadine(de 17.5 a 20 demedia,ver

tabla 2 y fig 7), pero no alcanza esta diferencia significación estadística;

resultadosparecidosocurren con la última contracción,que alcanzaunos

valores semejantesa la primera, tanto basalmente,como con placebo o

amantadine.(tabla 2 yfig.8 ).

Respectoa la mediade las contraccionessucesivas,estaesmenor

que las mediasde la primera y última de las contracciones,volviendo a ser

mayor con placeboo amantadineque basalmente,pero sin adquirir estas

diferenciasrangosestadísticamentesignificativos. (tabla 2 y figura 9)

Comoresumen de todo ello, parecequela fuerzamuscular,tanto

encondicionesbasalescomode fatiga muscular, esmayoren las valoraciones

que se hacencon placeboy amantadine, que en estadobasal; si bien los

resultados obtenidos se encuentran en el mismo rango con placebo y

amantadine,y las diferencias respectoa la basal no alcanzanun rango

estadísticamentesignificativo. Es posiblequeestasdiferenciasse debana un

“efecto aprendizaje” y no tanto a un efecto de la medicación(placeboo
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Resultados en Enfermedad de Par/dnson

amantadine) en sí misma.

Curiosamente,los valoresde la fuerzamuscularentrela primera

y la última contracciónvienena ser semejantes,posiblementepor la forma de

realizarla prueba:tras la realizaciónde las 10 primerascontracciones,sepone

el contadordel dinamómetroa cero, y se le dice al pacienteque realice otra

contraccciónfuerte más, lo que puede inducir mayor fuerza en estaúltima

(paraunaexplicaciónde éstefenómeno,vermás idelante,en la discusión).En

cualquiercaso,estehechohacíaimposiblevalorarfatigamuscularcomparado

la fuerza entre la primera y la última contracción,por lo que decidimos

hacerloentre la primeray el valormedio de las diez contracciones,en forma

del porcentajede caídaen la fuerzamuscular.Puesbien, midiendo la fatiga

o cansanciomuscularde estaforma, tampocoh~Lbía diferenciassignificativas

de cansanciomuscularde la basal (media 17. 3% - ds 8.69%) respectoa

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

(tabla 2,fig lo), de lo quesededucequela maejoríade la fatigamedidapor las

escalsVAS y FSS no se debea mejoríaen el c~nsanciomuscular.
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Resultadosen Enfermedad de Parkínson

2. -CARACTERISFiCAS DE LA FATIGA EN LA ENFERMEDADA.D DE

PARKINSON

2.1- CARACTERISTICAS CUALITATIVAS (2~ partede la escalaFSSde

Krupp)

TABLA 3

1.- El caloragravala fatiga:

2.- El frio mejorala fatiga:

3.- La fatiga fue e] primer síntoma:

4.- La fatiga es el peor síntoma:

5.- La fatiga agravaotros síntomas:

80% (9/10)

70% (7/10)

30% (3/10)

40% (4/10)

70% (7/10)

6.- Actividad que más cansa:

6.1. Caminar

6.2. Subir escaleras

6.3. Escribir

6.4. Masticar

6.5. Hablar

6.6. Movim. braquialesrepetidos

50% (5/10)

20% (2/10)

10% (1/10)

10% (1/10)

10% (1/10)

0% (0110)
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Resultados en Enfermedad de Parkinson

De los 10 pacientes,el calor agravabalos síntomasen8, el frio

los mejoraba en 7, se considerael primer símtomaen 3, el peor en 4 y se

considera que agrava otros síntomas en 7.

Respectoa la actividadquemáscansa,éstafijé el caminaren 5

pacientes,subir escalerasen 2, escribir, masticaro hablar, respectivamente,

en un paciente,mientrasque ninguno refería que la actividad que más le

cansarafuera la realización de movimientos repetidoscon los miembros

superiores(tabla 3 y figs 11 y 12)

2.2.- CARACTERISTICAS CUANTITATIVAS

Usandola funciónde regresionde la R dePearsonparavariables

cuantitativas,no seencontrórelaciónsignificativa entrela fatiga, medidapor

las escalasVAS y
1a parte de la FSS, y la depresión (medida por escalas de

Beck), gravedadde la enfermedad(medidapor la UPDRS),atención(medida

por testde apreciaciónde diferenciasentreestímulossemejantes)y cansancio

muscular(medidapor la caídaen fuerzamuscular)(tabla 4 yfigs. 13 a 20)
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Resultados en Enfermedad de Parkinson

CARACTERISTICAS CUANTITATIVAS

(Correlación por R de Pearson)

TABLA 4

HUMOR (BECK) ATENCION (TES) 9~ CALDA FUERZA

72> <tfl I~> <r~ TE> <7, r
2> cr~

Escaja VAS 0.09<0.602

NS

0.409<0.602

NS

0.342<0.666

NS

0.04<0.666

NS ¡

F5S (la) 0.08<0.576

NS

0.234<0.576

NS

0,617>0.666

NS

(->0379<0.632 ¡

NS

rE : Coeficientede correlaciónR experimental

Coeficientede correlaciónR de Pearsoncon p= 0.05
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Resultados en Enfermedad de Parkinson

Como conclusiónde todo lo anterior, el amantadine mejora

la fatiga en la enfermedadde Parkinson, medida por escalasvalidadas de

fatiga de Krupp, en un rango estadisticamentesignificativo, sin que esta

mejoría puedaser atribuida a efecto placebo, mejoría en la gravedad de

la enfermedaddeParkinson, depresiónsubyacente,atención(al menoscon

los tests usados), o en fuerza y resistencia muscular a la actividad

mantenida. Asimismo, la fatiga de la enfermedadde Parkinson no parece

que dependa de la gravedad de la enfermedad, cambios en estado de

ánimo, deficits de atención o cansanciomuscular.
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Resultados en Esclerosis Múltiple

ESCLEROSIS MIJLTIPLE

Se seleccionaron10 pacientes(7 mujeres y 3 varones) con edades

comprendidasentrelos 25 y los 46 años(media:33ds:3.5 ) de la Unidadde

EsclerosisMúltiple de la consulta de Neurología del Hospital General

UniversitarioGregorioMarañón, queaceptaronvoluntariamenteentraren el

estudio . Todosellos sufríanuna forma definidade EM (bien clinicamente,

o clinicamenteprobabley definida con apoyo de laboratorio), 3 en forma

clinica crónica-progresiva,y 7 en fasedebrotesy remisiones(ya consecuelas

en 3). Ninguno de ellos presentóun brote duranteel estudioni lo había

presentadoen los dos mesesanteriores.En la escalafuncional de Kurtzke

puntuaban entre 2 y 6 (media 3.9; ds 1.99), y sólo un paciente estaba tomando

medicación de forma crónica (baclofén, a dosis de 30 mgr/día). Dos

abandonaronel estudio,amboscuandoestabanbajoamantadine;uno deellos

refirió vértigo,cefaleasy sintomatologíadepresiva,quele obligó a abandonar

el tratamiento,y otro unaerupcióncutáneaqueatribuyó a la medicación.
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1.-RESPUESTA AL AMANTADINE

TABLA 5

1.- FATIGA

BASAL PLAO ESO A MANTA OIN E B-A<p> Sg,

Escala

VAS

6.34<199> 6.421203< 5.34<1.95< <0.50

IT>

<0.30

IT>

NS

FSS 1?> 73.8<8.6> 71.1<11.5> 62.8<8.2> <010
1W>

<0.05
(W>

5

2.- ATENCION

BASAL PLACERO AMANTADINE 8-Pípí B-A<p< Sig.
ji TE 3 23.1<5.9> 24.8<6 1< 26.3<4.8< <0.50 <0.40 NS

<TI <TI
Cancel,

S/M
8/2 9 1 711 NS

= 0,36

3.- INVENTARIO DE BECK

BASAL PLACESO AMANTADINE B-P(p> ¡ 8-Mp> Sig.
680K 94<35> 8.9<4.5< 10.5<4.61 <0101W> <0.101W> NS

II

Media (desviacióntípica>

B-P: Comparación basal-placebo

B-A: Comparación basal-amantadine

1 : t de Student

W Test de Wilcoxon

B : n0 de pacientesque realizancorrectamentela prueba

M n0 de pacientes que no realizan correctamente la prueba

5 : Significativo

NS : No significativo
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Resultados en EsclerosisMúltiple

La valoración de la fatiga realizada mediante las escalasVAS

demuestraunamejoríacon amantadine(m=5.34,ds=1.95) respectoa la puntuación

basal(m=6.34ds=1.99)y placebo,(m=6.42,ds2.03), las diferenciasno alcanzan

rangode significaciónestadística,(p < 0.30). Sin embargousandola primeraparte

(cuantitativa) de la FSS de Krupp, la mejoría que se obtiene bajo amantadine

(m=62.8 ds=8.2) respecto a basal (m=73.8 ds=8.6) resulta significativa

estadísticamnente(test de Wilcoxon p < 0.05), mientrasque no hay difernecias

cuandolos pacientestomabanplacebo(m=71.l ds=11.5)(ver tabla 5, yflgs.21y 22).

Respectoa depresiénmedidasegúnescalade Beck, los rangos son

algo peoresconamantadine(m=1O.5ds=4.6)que basalmente(m=9.4 ds=3.5)o

con placebo (situación en la que se obtienenlas mejorespuntuacionesm=8.9 ds

4.3), pero sin alcanzarlas diferenciasrangosestadísticanientesignificativos, ni los

valoresabsolutosrangos de preocupaciónclínica (ver tabla 5 yfigura 23). Tampoco

mejoró la escala de Kurtzke entre estado basal, placebo y tratamiento con

arnantadine.

En resumen,el amantadinemejora la fatiga en EM, siendo esta

mejoríamásnotoriaen la partecuantitativade la FSSde Krupp queen las escalas

VAS, no dependiendoesta mejoría de unamejoría concomitanteen el estadode

ánimo medidapor la escalade Beck, ni en la incapacidadfuncional medidapor la
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Resultados en Esclerosis Múltiple

escalade Kurtzke.

En el test de cancelacionoral de letras, en condicionesbasales,8

pacientesno presentabanningúnfallo, y 1 cometíaunaomisióny otrounacomisión.

En tratamientoconplacebosóloun pacientecometeunaomisión. Conamantadine,

7 pacientesno presentanningúnfallo y 1 unaomisión. (rabIasyfigura 24). Aplicando

el test X2 de Pearsonpara contingenciade variablescuantitativas,estasdiferencias

no alcanzanrangode significaciónestadística.

En el test de diferencias de rasgosfaciales la mejor puntuaciónse

obtieneconamantadine(m=26.3ds=4.8) respectoa estadobasal(m=23.1 ds=5.9

) y tratamientocon placebo(m=24.8 ds= 6.1 ), aunqueestadfsticamenteestas

diferenciasno son significativas(ver tabla 5 yfig.25).

En resumen, no se apreciancambios significativos en los tests de

atenciónutilizadosatribuiblesa la administraciónde amantadine,respectoa la basal

o al placebo.Por tanto, es razonableasumir que la mejoríaobtenidaen las escalas

de fatiga no es explicablea través de una mejoríaen la atención
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Resuliados en Esclerosis Múltiple

FUERZA MUSCULAR, FATIGA Y AMANTADINE

TABLA 6

BASAL PLACERO AMANTADíNE B.P<p> B-A(pI S<g.

V Contrae. 17<8.3> . . 20.4<10.2< 21.5(11) <0.30
(TI

<020
IT>

NS

última con. 16.6<7.5) 18.7<8.7> 18.6<10.1> <0.40
IT>

<0.40
IT>

NS

Media 10
contraccio,

15.8<79< 15.8<8.1) 16.5(8.7> <0.50
(1>

<0.60
(1)

NS

% de calda 23<14.7> 26<18.3< 24<17.3< <0.60
<TI

<0.50
IT)

NS

- Comparaciónentre primeray última contracción

BASAL

17<6.3<

16.6<7.5<

<0.5

NS

PLACERO

20.4<10.2<

18.7<8.7<

t

<0.5

NS

Media (desviacióntípica)

B-P: Comparaciónbasal-placebo

B-A: Comparación basal-amantadine

T : t de Student

S : Significativo

NS No significativo
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con placebo o amantadine(alrededorde 20 de media) que en condiciones

basales(m = 17 ds= 8.3), aunquela diferenciano alcanzarangossignificativos

(ver tabla 6,fig 26). En la última contracción,pasa algo parecido: mejora

respectoa la basal (m= 16.6 ds=7.5)aproximadamenteigual con placebo

(m= 18.7ds=8.7)quecon amantadine(m= 18.6ds=10.1>, pero sin alcanzar

rangos significativos. (tabla 6, figura 279. Tampoco se alcanzan diferencias

estadísticamentesignificativasentre la primera y la última contracciónni en

condicionesbasales,con placeboo amantadine,si bien la última contracción

tiende a sermenospotenteque la primera(tabla 6)

La media de las contraccionessucesivasarroja unos valores

inferiores que la 1 a y la última contracción,siendosimilar en condiciones

basales y con placebo (alrededor de 15.8), y más alta con

amantadine(m= 16.51 ds= 8.7),sin quetampocoen estaocasión,la diferencia

seaestadísticamentesignificativa (tabla 6> flg. 28)

Al igual que en la EP, nos encontramoscon que, en algún

paciente, y posiblementepor la forma de realizar la prueba, la última

contracciónes algo mayor que la primera; por estemotivo, paraevaluarla

caída en potenciamuscularcon actividad física mantenidase adoptócomo
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Resultadosen Esclerosis Múltiple

medidade estecansanciomuscularel porcentajede caídade la contracción

mediade 10 realizadaspor el paciente,respectoa la fuerza de la primera

contracción. Adoptando esta medida de cansancio muscular, tampoco se hallan

diferenciassignificativasentreel cansanciomuscularen condicionesbasales

(m=23% ds=14.7), con placebo (m=26% ds=18.3) o con amantadine

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

En resumen,no se alcanzandiferenciassignificativas entre la

fuerza muscular o resistenciaa la fatigabilidad muscular en condiciones

basales,o bajo tratamientoconamantadineo con placebo.Portanto, espoco

probable que la mejoría en la fatiga obtenidacon amantadineen las escalas

VAS y FSS sedebaa mejoríaen fatigabilidadestrictamentemuscular.

El hechode la mejoríaen la fuerzade lascontracciones,seaello

con placeboo amantadine,respectoa la situacionbasal, aunqueno alcanza

rango de significación estadística,pudiera ser explicado simplementepor

“efecto aprendizaje”(ver resultadosde la EP)
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Resultadosen Esclerosis Múltiple

2.-CARÁCTERISTICASDE LA FATIGA EN LA EM

2.1.- CARACTERíSTICASCUALITATIVAS DELA FATIGA (parte 2~ de

la escala FSS de Krupp)

TABLA 7

1.- El caloragravala fatiga: 90% (9/10)

2.- El frio mejorala fatiga: 20% (2/10)

3.- La fatiga fue el primer síntoma: 30% (3/10)

4.- La fatiga esel peor síntoma: 70% (7/10)

5.- La fatigaagravaotros síntomas: 30% (3/10)

6.- Actividad quemáscansa:

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. braquialesrepetidos 0% (0/10)
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Resaltados en Esclerosis Múla~le

Nuevepacientesafirman que el caloragravasus síntomas, 2

afirmanqueel frío lesmejora,para3 esel primer síntomade su enfermedad,

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

síntomas. (tabla 7, fig 30)

Respectoa la actividadquemásles cansa,para8 pacientesesta

es el caminar, para uno resultó ser subir escalerasy para otro hablar.

Ningunorefirió fatiga al escribir, masticar,o realizarmovimientosbraquiales

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

2.2.-CARACTERISTICASCUANTITATIVAS DE LA FATIGA

(Correlaciónpor R de Pearson)

TABLA 8

GRAVEDAD HUMOR<BECI« ATENCION (ff51 96 CAíDA FUERZA

Escalo VAS 0.451 <0.576

NS

(.10.08<0.576

NS

(->0.09<0.632

NS

04<0.632

NS

FSS (19 0118<0.576

NS

0.489<0.576

NS

1.058>0.872

9<’>

0.197<0.632

NS

Coeficiente

r~: Coeficiente

de correlaciónR

de correlación R

experimental

de Pearson con p= 0.05
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Utilizando la función de regresiónde la R de Pearson,no se

encontrócorrelaciónsignificativa entrelas escalasde fatiga (VAS y FSS)y la

gravedad (medida por la escala de Kurtzke>, estado anímico (Beck) o cansancio

muscular (tabla 8 y figs. 32 a 35, 38 y 39). Tampoco se halló correlación

significativas entre las escalas VAS y los tests de atención, pero sí entrela

partecuantitativade la FSSy el testde atenciónusado (p<0.05) (tabla8 y

figs. 36 y 37)

En resumen, la fatiga en nuestros pacientes con esclerosis

múltiple mejora con amantadine, alcanzando esta mejoría rango

significativo cuando se usa la parte cuantitativa de la escala FSS de

Krupp, no cuando utilizamos la escalaVAS, sin que esta mejoría pueda

ser atribuida a efecto placebo, mejoría en depresion, nivel de

incapacidad, atención (al menos con los tests utilizados), fuerza o

fatigabilidad muscular anteactividad mantenida. Así mismo, la fatiga de

la esclerosismúltiple no dependede la gravedad de la enfermedad, del

estado animico ni del cansancio muscular, y dudosamente del nivel

atencional con los testsusados.
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Resultadosen Esclerosis Lateral Amiotrófica

ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA

Se seleccionaron 6 pacientes de EsclerosisLateralAmiotrófica (ELA)

de la UnidadNeuromuscularde la consultadeNeurologíadelHospitalGeneral

Universitario Gregorio Marañón. Todos ellos ( 5 varones y una mujer)

aceptaronvoluntariamentetomar parte en el estudio. Sus edadesoscilaban

entre42 y 70 años (m= 58 ds=5.1), estabandiagnosticadosde ELA por

criteriosclínicosy neurofisiológicos. Todos aún erancapacesde expresarse

oralmentey de escribir. La duraciónde la enfermedadvariablade 0.3 a 2.1

años(m=1.1 ds=0,51)y puntuabanentre40 y70 (m=61.5 ds=18.l) en la

escalade incapacidadfuncional de Norris (1974). Uno abandonó,aduciendo

que el amantadinele ocasionaba depresión”.Ninguno de ellos estababajo

ningunaotra medicación

‘78



Resultadosen Esclerosis Lateral Amiotrófico

1-RESPUESTA AL AMANTADINE

TABLA 9
1.- FATIGA

BASAL PLACERO AMANTADINE B-P(p) ¡ B-A(p) Sig.

Escala 3.69(1.79)
vAs

3.49(1.78) 4.56(2.07) <0.50
m

<0.05 5
m

¡‘SS (P) 47.8(31.08) 53.4(29.2) 50.4<22.8) <0.10
Ok)

<0.05 5
(MO

2.- ATENCION

BASAL PLACERO AMANTADINE B-P(p) B-A(p> Sig.

lES. (5(3.08) 17.5(29)) 19(2.7) <0.20
(T)

<0.10 NS
(1)

Canecía. SIl
BlM

5/0 5/0 NS
x
2=0,39

3.- INVENTARIO DE BECK

BASAL PLACERO AMANTADINE B-P(p) B-A(p) Sig.1

BECK 1 8.8(6.3) 7(5.14) 9(3.5) <0.10(W) <010(W) NS

4.- GRAVEDAD

BASAL PLACERO AMANTADINE WP(p) B-A(p) Sig.61.5(18.1)E NORRIS 62(19.7) 61(20.3) <0.10(W) <0 (0(W) NS

Media (desviación típica)
B-P: Comparaciónbasal-placebo
B-A: Comparaciónbasal-amantadine
T : 1 de Studení
W : Test de Wilcoxon
B n0 de pacientes que realizan correctamente la prueba
M : n0 de pacientes que no realizan correctamente la prueba
5 : Significativo
NS No significativo
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Los pacientes empeoraron ligeramente en sus escalas de fatiga

(tanto VAS comoFSS) con el amantadine,siendolos resultadosinconstantes

respectoaplacebo:mejoranen lasescalasVAS, y empeoran,inclusomásque

conel amantadine,conel placeboen lasescalascuantitativasFSS.No obstante

estas diferencias son ligeras y no alcanzan rango de significación

estadística.(ver tabla 9,figs40 y 41).

Respectoadepresión,medidasegúninventariode

muy ligeramentecon el amantadine(m=9 ds=3.5) respecto

(m= 8.8 ds= 6.1), obteniéndosela menor puntuacióncon

ds= 5.14), si bien no alcanzandoestas diferencias rango

estadística(¡ab/a 9, fig 42).

la ELA, y

Beck,empeora

a estadobasal

placebo (m=7

de significación

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

lo mismo puededecirsesobre el estadode ánimo.

En el testde cancelaciónoral de letras,basalinente5 pacientes

lo hacencorrectamentey solo 1 cometeuna omisión. Tanto en la fasede

placebocomoen la de amantadine,los 5 pacienteslo realizancorrectamente.

Aplicando el test de contingenciapara variables cualitativas de la 5(2 de
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Pearson, estasdiferencias no son significativas (¡ab/a 9, fig.43)

En el test de la identificación de diferenciasde rasgosfaciales,

mejoranconplacebo(m=17.5ds=2.9)respectoabasal(m=15ds=3.08),

y másaún conamantadine(m= 19 ds=2.7),no alcanzandoestasdiferencias

rangode significaciónestadística(tabla 9, fig.44)

En resumen,el amantadineno influye en la atención,medidacon

estostesis,enun rangoestadísticamentesignificativo. Aunqueimpresionaque

puedemejorar algo la atención,el númeroreducidode pacientesno permite

obtenerunaconclusióntaxativa.

Respectoa la gravedadde la enfermedad,no se alcanzandiferencias

significativas(P<0.10)entreestadobasal(m=62ds=18.1),y bajo placebo

(m=62ds=19.7)o amantadine(m=61 ds=20.3)(tabla 9fig. 45)
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2.- FUERZA Y FATIGABILIDJ4D MUSCULAR

TABLA 10

~~~~1 BASAL PLACEBO iMANTAD (HE B-p<D) 8-A(o) Sio.

it Contrac. 18.9(7.6) 19.8(8.8) 20.2(8.4) <0.50
<T)

<0.50
(T)

NS

última con. 16.8(6.67) 17.4(7.8) 17.7(7.11) <0.50
<U

<0.50
(T)

NS

Media 10
cor,t racejo.

15.9(9) 15.2(7) 16.4(7) <0.50
(1)

<0.50
(1~)

NS

X de cMda 15.8(10) 22.7<6.2) 17.4(7.2) <0.10
<T)

<0.50
(T)

NS

- Comparaciónentreprimeray última contracción

Media (desviacióntípica)

B-P: Comparación basal-placebo

B-A: Comparación basal-amantadine

T : T de Student

5 : Significativo

NS : No significativo
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Resultadosen Esclerosis Lateral A,niotróJfca

Al igual queen los otros gruposde pacientes,la fuerzade la primera

contracción es mayor con placebo(m= 19.8 ds=8.8)o amantadine(m=20.2

ds = 8.4) que basal (m =18.9 ds =7.6), ocurriendo algo similar en la última

contracción,siendolos valoresde estaúltima contracciónmenoresquelos de

la primera, pero sin alcanzar ninguna de estas diferencias rango de

significaciónestadística,(ver tabla l0yfigs 46y 429.

Respectoa la mediade la fuerza de las contracciones,mejora

algo con amantadine(m=16.4 ds=7.l) respectoa basal(m=15.98ds=9 ),

obteniéndosela peor puntuación con placebo (m=15.24 ds= 7). Estas

diferencias, tampocoalcanzansignificaciónestadística(tabla 10, fig 48)

Comparandola caída en fuerza muscular en condiciones de

ejerciciofísicomantenido,encontramosquetiendeahaberunacaídamayor de

la fuerza muscular con placebo (m=22.7% ds=6.26) que basalmente

(m=15.8%ds=10) o conamantadine(m= 17.4%ds=7,17),no obstanteestas

diferenciasno alcanzanrangode significaciónestadística(tabla 10,fig 49).

En resumen,el amantadineno obtieneresultadossignificativosen

la modificación de la fuerza o fatiga muscularen pacientescon ELA.
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Resultadosen EsclerosisLoserolAmiotrófica

3.-CARACTERISTICASDE JA FATIGA EN FiLA

3.1.- CARACTERISTICAS CUALITATIVAS (parte 2~ de la escalade

TABLA 11Krupp)

1.- El calor agravala fatiga:

2.- El frio mejorala fatiga:

3.- La fatiga fue el primer síntoma:

4.- La fatiga es el peor síntoma:

5.- La fatiga agravaotros síntomas:

66% (4/6)

50% (3/6)

16% (1/6)

33% (2/6)

16% (1/6)

6.- Actividad quemáscansa:

6.]. Caminar

6.2. Subir escaleras

6.3. Escribir

6.4. Masticar

6.5. Hablar

6.6. Movim. braquiales repetidos

33% (2/6)

0% (0/6)

0% (0/6)

0% (0/6)

50% (3/6)

16%(1/6)
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Resultadosen Esclerosis Lateral Andorrófica

Para4 de los pacientes,el calorempeoralos síntomas,para3 el frío los

mejora,parauno fué el primer síntoma,para2 es el peor de sussíntomasy

parauno empeorabaotro de sussíntomas.(tabla 11, figura 50).

Para tres pacientes,la actividad que más cansaes el hablar,

siendola máscansadael caminarparados y los movimientosrepetidoscon el

brazoparauno.Ningunodeellos refierequelas actividadesmáscansadassean

el subir escaleras,hablar,masticaro escribir.(tabla 11, figura sí)

3.2 CARACTERISTICAS CUANTITATIVAS (Correlación por R de

Pearson)

TABLA 12

HUMOR(BEC) ATENCION % CAlDA GRAVEDA/N
(lES) FUERZA ORRIS

rE> <r~ rE> <r~ r~> <r~ re> <r~

Escala
VAS

0.862>0.707
S~

0.992>0.974 0.534<0.755
NS

0,350<0,742
NS

FSS
(]~)

0.339<0.707
NS

0.791<0.878
NS

0.530<0.755
NS

0.420<0.742
NS

Coeficiente de correlación R experimental

* rp : Coeficientede correlaciónR de Pearsoncon p < 0.05

** rp: Coeficientede correlaciónR de Pearsonconp < 0.001
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CORRELACION FATIGA-DEPRESION
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CORRELACION FATIGA-CANSANCIO MUSCULAR
E LA

9~ CAlDA
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Resultados en Esclerosé Lateral Amiotrófica

Usando la función de regresión de la R de Pearson para correlacción de

variablescuantitaivas,no seencuentrarelaciónde la fatigamedidapor escalas

VAS y 1 a parte de la FSS con el cansaciomuscular o gravedadde la

enfermedad(tabla 12, figs 52, 53 58 y .59). Tampoco se encuentrarelaciónde la

parte 1 de la FSS, con las puntuacionesobtenidas en los test de Beck o

atención (tabla 12, figs 55 y 57). Sin embargo,sí que parecehabercorrelación

entreel estadode ánimo (medidapor la escalade Beck) y la atención,con la

fatiga medidapor la escalaVAS Qabla 12, figs 54 y 56).

En resumen,en la Eh, ni la fatiga (medidapor las escalas

aquí usadas),ni el estadode ánimo, la atención, la gravedadde la

enfermedad o la fuerza o fatigabilidad muscular se ven alterados

significativamentepor el amantadine.Parece,además,quela fatiga medida

por las escalasVAS, podria tener alguna relación con la depresión y la

atención, no observándoseestarelación cuandosemide con la escalaFSS,

y en cualquier caso,sin ninguna relación con el cansanciomuscular o con

la gravedad de la enfermedad, medida por escalade Norris.
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Análisis Comparativo. fatiga en EF, EM y ELA

COMPARACION ENTRE EP, EM Y ELA.

1.-CARACTERISTICASDE JA FATIGA

Respecto a las características cuantitativas de la fatiga

encontramosque, si estasemide con las escalasVAS, es másintensa 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) alcanzandoestadiferenciasignificaciónestadística(p<0.01) (tabla

13, fig. 60). Si se mide con la partecuantitativade la FSS, nos encontramos

unos resultados parecidos, si bien la significación estadística es menor

p<O.O5)(tabla 13, fig.61).

CARACTERISTICAS CUANTITATIVAS

TABLA 13

EP EM ELA Sig.

Esea(a
VAS

3.8(2.() 6.34((.99) 369<1.79) FÉ= 6.26>F
5<,~0,,~~6(A)

F55(P) 39.7(22(3) 73.8(8.6) 47.8(31.08) X~
2=7.2>X2,<,

0,>.=5.99
(K-W)

5

Media (desviacióntípica)

FE Valor de F experimental

F~: Valor de F Snedecor significativo

K-W: Test de Kruskall-Wallis

5(2: valor ~2 experimental

5(2< valor X
2 significativo
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COMPARACION ENTRE LAS 3 ENFERMEDADES
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Análisis Con,pararivo:fatiga en EF, EM y EtA

CARÁCTERJSTICAS CUALITATIVAS 1.(X2 DE Pearson)

TABLA 14

E? EM ELA GLOBAL
X ~

EP-EM
x2

EM-ELA
P<o.os>

EP-ELA
=3,84

El calor
agrava

8/10 9/10 4/6 1.82 NS 0.39NS 0.36NS 0.34NS

Elfrio
mejora

7/10 2/10 3/6 5.O5NS 5.05S~ 1.S4NS O.72NS

ler.
síntoma

3110 3/10 1/6 0.67 NS O NS 0.35 NS 0.35NS

Peor
síntoma

4/10 7/10 2/6 2.6 NS 0.90NS 1.88 NS 0.09NS

Empeora
otros smto.

7/10 3/10 1/6 5.51 NS 3.2 NS 0.34NS 3.2 NS

* Aplicando la correcciónde Yatespara muestraspequeñas.

X2E 3.23 < X2p(o.05) = 3.84 ----> NS
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Análisis Comparativo:fatiga en EF, EM y EtA

CARACTERISTICAS CUALITATIVAS

(Correlación por X2 de Pearson)

TABLA 15

Actividad que máscansa

EM ELA GLOBAL
Ct5¡= 5

EP-EM
xi

EM-ELA
?(005>

EP-ELA
= 3.84

Caminar 51(0 8/10 2/6 3.56 NS 1.97 NS 3.69 NS 0.51 NS

Subir esca(eras 2,10 (/10 0/6 -- 0,35 NS -- --

Escribir (/10 0/10 0/6 2.41 NS -. — -.

Masticar (/10 0/10 0/6 2.4( NS -. .- --

Hab(ar 1/10 (/10 5/6 12.775* -- -. --

Movs.braqu 0/lO 0/10 1/6 2.36 NS -- —

* X2E
— 12.77> X2p(Q 01) = 9,21

Respectoa sus característicascualitativas(parte
2a de la escala

FSSde Krupp) (tabla 14) encontramosque, en las tresenfermedadesel calor

agrava los síntomas en un porcentaje importante de pacientes, y es

considerado como el primero de los síntomas por un porcentaje relativamente

bajo, similar en los tres grupos. Sin embargo,la mejoríacon el frio y el

empeoramientode otros síntomascon la fatiga parecesermás importanteen
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Análisis Comparativo: fatiga en EF, EM y EM

la EP,mientrasquela consideracióndela fatiga comoel peorde los síntomas

pareceser más frecuenteen la EM. De todasestasdiferencias,únicamente

alcanzarelativasignificaciónestadística,utilizandola 5(2 paracontingenciade

varibles cuantitativas,la mejoría con el frío en la EP (p < 0.05) que, sin

embargo,aplicandola correcciónde Yatesparamuestraspequeñas,resultaen

unap>0.05 y, por tanto, no estadísticamentesignificativo( tabla 14).

Si consideramosla actividadqueseconsideramáscansada,casi

todos los pacientes,independientementede la enfermedaddebase,consideran

que es el caminar. El subir escaleras,escribir o masticar se consideran

fatigantespor un porcentajepequeñode pacientesde los tres grupos, y

únicamenteel hablarseconsideramáscansdoquecualquierotraactividad,con

rangode significaciónestadística(p <0.01) en los pacientescon ELA (tabla

15)

En resumen,teniendoen cuentaexclusivamentelas diferencias

quealcanzansignificación estadística,la fatiga medidapor las escalasusadas

esmásintensaen la EM queen la EP y en la ELA, y la actividad física cuyo

cansanciomásfácil discriminaentre las fatigasde la ELA y de las otrasdos

enfermedadesdel estudioes el habla. En estesentido,casi alcanzatambién

significaciónestadísticala mejoríaconel frío en la EPrespectoa las otrasdos

enfermedades,siendoel agravamientode la fatigapor el calor, y la actividad
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Andlisé Comparativo: fatiga en EF, EM y EtA

que seconsideramasagotadorael caminar,un denominadorcomúnpara las

tres enfermedades.

Además,y tal comoestádescritopreviamente,el tratamientocon

amantadinemejora la fatiga en EP y EM, y no así en ELA (ver apartados

anteriores>

2.-COMPARAClON DE OTRAS VARiABLES

TABLA 16

I E? EM ELA

BECK ¡ 5.9(3.5) 9.4(3.5) 8.8(6.3) X
2=3.2 < X’,<

005,= 5.99 NS (K-W)

TES 12.8(5.39) 23.1(5,9) 15(3.08) Fe 2.85 < F~<~.005,3.9 NS (A)

Fatiga

muscular

17,3(8.69) 23(14.7) (5.8(10.08) Fe= 2.06 < F.<~.005>=3.2 NS (A>

Media (Desviacióntípica)

A: Anova

Fe: Valor de F experimental

Fs: Valor deF Snedecorsignificativa

K-W: TestdeKruskall-Wallis

Valor X
2 experimental

x~N >: Valor 5(2 significativo
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COMPARACION ENTRE LAS 3 ENFERMEDADES
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COMPARACION ENTRE LAS 3 ENFERMEDADES
CANSANCIO MUSCULAR
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Análisis Comparativo: fatiga en EF, EM y EM

Respectoa laspuntuacionesobtenidasenlos inventariosdeBeck,o tests

de atencion , sus diferencias no alcanzandimensiones estadísticamente

significativas ( ANOVA y 5(2, ver rabia 16, figs. 62 y 63) entre los tres

gruposde pacientes,si bien pareceque existieracasi menor tendenciaa la

depresiónenlos pacientesconEP, y mayorcompetenciaen el testde atencion

por diferenciasvisualesen la EM.

Respectoa la fuerzamuscular,los valoresvienenaser similares

en los tres grupos, tanto en la primera contracción,la última o la media,

aunqueexiste la impresión, de que en la EP los pacientspresentanigual o

superior fuerza muscular en la última contracciónque en la primera, a

diferenciade lo queocurreen las otrasdos entidades( ver tablas2, 6 y 10).

Si tenemosencuentala caídaen fuerza muscularencondicionesde ejercicio

repetido, como se ha hecho en las tres entidades, encontramosque

curiosamenteel mayorporcentajede caídaocurreen la EM (m=23ds=14.7)

y el menoren la ELA (m=15.8ds=10.08) , siendo la caída de la fuerza en

la EP un valor intermedio ( m= 17.3 ds = 8.69), si bien estasdiferenciasno

alcanzan rango de significación estadística (tabla 16, flg 64).
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Discusión fa~iga y ganglios basales

DISCUSION: FATIGA Y GANGLIOS BASALES

En tanto quesabemos,esteesel primerestudiosobrefatigay su

respuestaal amantadineen la enfermedadde parkinson (EP). El uso de

amantadinecomo tratamientoen la EP es bien conocido limitándoseen la

actualidadparapostponerel inicio de la terapiaconL-Dopa, sobretodo en las

formas clínicas en las que predominala acinesia(Varon y Jackobs,1991;

Koller 1992 ). Nunca antes se habían realizado estudiospara evaluar la

respuestade la fatiga parkinsonianacon estefármaco,quizá porquela fatiga

seaun síntomafrecuentementeolvidado en la EP (Kritchley et al. ,1991).

Quizá por la misma razón, tampocose han hecho estudiosde

fatiga en la EP usandolas escalasde fatiga validadaspor Krupp en la EM

(Krupp et al., 1988), a pesarde que estasescalasya se habíanusadopara

evaluarla fatiga enotras situacionesclínicas;comolupus eritematoso(Krupp

etal., 1988),síndromepostpolio(Dunn,1991),o depresión(Krupp et al.,1988)
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Discusión : fatiga y ganglios basales

De nuestrasobservacionessededucequela fatiga (medidapor

autescalas VAS y FSS de Krupp) mejora con amantadine en un rango muy

significativo, no explicado por la mejoría que este fánnaco pudiera inducir en

la propia EP, quizá porque los pacientesse encontrabanya óptimamente

tratadosy estables.Tampocoesposibleatribuir estamejoríaa cambiosen el

estado de ánimo, fuerzao resistenciaal cansanciomuscular,o nivel atencional

(al menoscon los testsutilizados)relacionadosconel uso deestecompuesto.

Respectoa lascaracterísticasde la fatigadela EP(al menos,del

tipo defatiga quemidenlas escalasusadas),estano dependeríade la gravedad

de la propiaEP, estadoanímico, cansanciomuscularo nivel atencional.

En nuestro estudio, la fatiga no se relaciona con la gravedad de

la EP (encontrade los datosde Marsdenal., (1982> , ni tampocola mejoría

en la fatigapuedeser atribuidaamejoríaen la enfermedaddebase.Es cierto,

no obstante,quenuestrospacientesno se encontrabanenunaetapaavanzada

(mediade 23 en la UPDRS), todos teníanun tratamientodopamínérgicode

base,y ningunopresentabafluctuacionesmotoras. Estarían,por tanto, en el

“periodoventana”que refiereMarsdenrespectoa la fatigaen la EP, esdecir,
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Discusión :fatiga y ganglios basales

habrían mejorado de su fatiga inicial con la terapia, y aún no se habrían puesto

de manifiesto las fluctuaciones que la hadan reaparecer de forma significativa.

Estaríamos , pues, midiendo una fatiga de algún modo “subclínica”, que sólo

sepondríade manifiestoal inquirir sobreelladirectamente.Es posiblequela

realizaciónde un estudiode característicasepidemiológicasmásamplio, con

menorseleccióninicial de los pacientesayudea aclararestepunto.

Respectoa la depresiónencontramosquela fatigano serelaciona

con el estadode ánimo, medidopor la escalade Beck, y que esteno mejora

(másbien lo contrario) con el tratamientode amantadine,mientrasque este

fármacoproduceunaclaramejoríaen la fatiga. Estos datosapuntana que la

fatiga en la EP esindependientede la depresión,algo ya observadoen EM

( Krupp et al. 1988 y 1989); fatiga y depresión serían así síntomas

independientes.

En los testsdeatenciónusadosencontramosquelas puntuaciones

no se correlacionancon los test de fatiga, ni tampoco con los niveles

atencionalesde los pacientes.Estos tampoco mejoran tras la terapia con

amantadine,lo queapuntaríatambiénaunaindependenciadeambossíntomas,

en contrade la mayoríade los datosde la literatura(Goedersy Smith, 1983;
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Discusión ;fatiga y ganglios basales

Tennanty Saglierian,1987;Rossenbergy Appcnzeller,1988;Coheny Fisher,

1989), si bien es cieno que estos datos se basan en estudios realizados sobre

EM. Hay dos explicaciones posibles para este hecho: una sería que los

mecanismosneuralesque subyacena la fatiga en la EM y en la EP sean

distintos,más relacionadoscon las funcionesatencionalesen La primera; la

otra explicaciónesque, posiblemente,los testsutilizadosen nuestroestudio

seanpoco discriminativospara demostrarsutiles cambiosatencionaleso en

rapidezdel procesomental. En estesentido,hubierasido interesanteevaluar

electrofisiológicamenteel tiempode reaccióny el potencialP300, las técnicas

hoy día uás utiles para detectar pequeñoscambios en estos parámetros

(Jennekens-Schinkeleet al.1988; Prasher,Smith y Finley,1990; Sandroniet

al,1992 ).

Los datos obtenidos respecto a la fuerza muscular son

contradictorios. Las medias de la primera y la última contracción son

similares,independientementedela situaciónde lospacientes(basalmente,con

placeboo amantadine),lo quepareceir encontradel hallazgode fatigabilidad

muscularen la EP por Wilson ( Marsden,1982)y Schwabb( Schwabbet al.

1954 ). De hecho, en una proporción elevada de pacientes la última

contracción era incluso másfuertequela primeray estefué el motivoquenos
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Discusión finiga y ganglios basales

llevó a considerar la caída en la fuerza muscular como el porcentajede la

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

contracción.

Es posible que este fenómeno se deba al mecanismo de

realización de la prueba:el pacientecesabaensuscontracionesmuscularestras

haber realizado 10 de estas,para que el investigadoranotarála puntuación

acumulada,despuésde lo cual se le volvía a entregarel aparatoal pacientey

sele pedíaquerealizarauna contracciónmás. Con estaforma de realización

es posible que reforzáramos un mecanismo atencional exoevocado (

Hernández-Peón,1969 ), que, al hacerintervenir la voluntad conscientedel

paciente,hicieseque mejorarasu realización(Schwabb, 1959 ). Además,al

ser un actomotor repetido, idénticoen todaslas ocasiones,no seríala forma

más idónea de demostrarfatigabilidadmotoraresultantede un fallo en la

“energización”deprogramasmotoresa partir del áreamotorasuplementaria,

comosucederíaal obligaral pacientea desarrollarvariasactividadesmotoras

simultáneas( Schwabb,Chafezy Walker, 1954).

Por otra parte, encontramosqueel cansanciomusculartras el
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ejercicio repetido (porcentaje de caída entre la primera contracción y la

contracción media), no se vé influido por el amantadine, y tampoco está

relacionadoestadísticamentecon las puntuacionesde fatiga medidaspor las

escalasVAS y FSS. En estesentido,caberecordarquela fatiga medidapor

estasescalaspuedequeseauna fatiga “neuropsicológica”o cognitiva (Krupp

et al., 1989 ),no estrictamentemotorao muscular,y por tanto, sin relación

obligada con aspectos de cansancio muscular “miasteniforme”. Tendría

también una dudosa relación con fatigabilidad premotora ( relacionadacon la

energización mantenida de los programas motores en el área motora

suplementeriay áreaspremotoras),siendoposible que lo que midan estas

escalasen la EP sea el tipo de fatiga “neurasteniforme”o “xhaustación

parkinsoniana’ de la que habla Marsden (1982 ). Esta mejoraría con la

activacióncatecolaminérgicaqueinduce el amantadine( Rauschet al.,1990;

Sakkaset al. 1991; McNamara y Purso,1991;Morgan 1992 ), sin que

necesariamentetuviera que traducirseenunamejoríade cansanciomuscular.

Porúltimo, ennuestroestudiolos pacientesrefierenquela fatiga

empeoracon el calor, mejoraconel frío y agravaotros síntomasde la EP, en

un elevadoporcentaje( 80, 70 y 70 % respectivsamente),considerándolael

peoro el primer síntomaenporcentajesmenores(40y 30% respectivamente).
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Asimismo, la actividadque se consideramás cansadaesel caminar( 50%),

seguidapor el subir escaleras(20%), el escribir,masticary hablar(10%), en

tanto que no se consideranfatigosos los movimientosbraquialesrepetidos.

Estas característicascualitativas se discutirán más adelante,junto con las

característicascualitativasde la fatiga en las otras dos entidades.
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DISCUSION: FATIGA Y CONDUCCIONCENTRAL

(SUBSTANCIA BLANCA)

Nuestrospacientescon EM mejorarondel síntomafatiga conel

tratamientocon amantadine,en especialen la partecuantitativade la FSS

(aunquetambiénmejoranen las autoescalasVAS, estamejoría no alcanza

rango significativo), de acuerdo con los datos previos de la literatura

(Rossenbergy Appenzeller,1989; Coheny Fisher,1989; Chibaet al 1992).

Por otro lado, las puntuacionesen fatiga no se correlacionan

significativamentecon las de la escalafuncionalde Kurtzke, y el tratamiento

con amantadineno modifica estaescalaenabsoluto.Pareceasípocoprobable

que la fatiga de nuestrospacientesse relacionecon el gradode incapacidad,

de acuerdocon los resultadosde la mayoríade los estudiosprevios ( Gieser

1985; Krupp et al, 1988; Coheny Fisher, 1989).

Respectoa la depresión,ocurrealgo parecido: ni seencuentra

correlaciónestadísticamentesignificativa entrelas puntuacionesdeBeck y las

de las escalas de fatiga, ni el tratamiento con amantadine modifica

significativamentelas puntuacionesde la escalade depresiónde Beck, pesea

que mejora la fatiga. De esto se deduce que ambos síntomas son
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independientes,y que la mejoríaen la fatiga que induceel amantadineno se

debea unamejoríaenestadoanñnico,de acuerdoconKrupp (1988y 1989).

Respectoa la atención,el tratamientoconamantadineno produce

cambios significativos. Aunque hay una cierta tendencia a una mejor

realización con amantadine , esta es muy leve y no alcanzarango de

significación estadística. Sin embargo, parece que hay una correlación

estadísticamentesignificativa entrela partenuméricade la escalaFSS y los

nivelesatencionalesmedidospor el test de diferenciasde rasgossemejantes,

correlación que no existe con las autoescalasVAS. Estos hallazgos

concordaríancon las teoríasdeque la fatiga en la EM estaríarelacionadacon

mecanismosatencionales( Coheny Fisher, 1989; Sandroniet al. 1992), y el

hechode no encontrarunosresultadosmásconcluyentesposiblementeestéen

relacióncon la pocadiscriminaciónde los testsusados;menosdiscriminativa

que los realizadoscon P300y Ris.

Si tenemos en cuenta la fuerza y fatigabilidad musculares,

encontramos,al igual que en la EP, que la fuerzade la primera, última y

media de las contraccioneses superior tanto con placebo como con

amantadine,posiblementeporun “efecto aprendizaje” la primeravezque se

hacela prueba, siempreesencondicionesbasales,siendola segunday tercera

‘o’



Discusión Fango y conducción central <substancia blanca)

ocasiónaleatoriamenteconplaceboo conamantadine,con lo que el paciente

esposiblequeobtengamejorespuntuacionessimplementepor haberaprendido

el modode realizacióny objetivo del test. Asimismo, tambiénencontramos

que por lo general, la última contracciónes menosfuerteque la primera, a

diferenciade los resultadosobtenidosen la EP (apesarde detenerla prueba

y recordar al pacienteque tieneque apretaruna vez más). Posiblementeel

reforzamnientoatencionalexoevocadono funcioneen la EM como en la EP.

No obstantenigunadeestasdiferenciasalcanzarangossignificativos.Además,

el cansanciomuscular(% de caídaentre la 1a contraccióny la mediade 10

contracciones)no se correlacionasignificativamenteni con las escalasde

fatiga, ni tampocomejoracon amantadine,tal y como lo hacenlas ecalasde

fatiga. Todosestosdatossugierenque la fatiga que midenlas escalasVAS y

FSS no tienenque ver con fatigabilidadestrictamentemuscular,lógicamente

no influible por un fármacocon acciónúnicamentecentral como el casodel

amantadine,(Krupp et al, 1989; Coheny Fisher, 1989). Independientemente

deésto,hay algunosautoresqueencuentranfatigabilidadmuscularaumentada

en la EM (Colomboet al., 1993). Parano entrarenestapolémica,podemos

decirque no sabemossi hay fatigabilidadmuscularen la EM (el estudiono

sediseñó con esteobjetivo, y por tanto no hay grupo control, como en el

trabajode Colombo), aunquesi podemosasegurarque, en el casode que la
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haya,estasería independientede los resultadosde la fatiga medidapor las

escalasVAS y FSS,quemediríanuna fatiga másneuropsicológicao cognitiva

(Krupp et al, 1989).

Teniendoen cuentalas característicascualitativasde la fatiga

en un 90% de los casosse afirma que empeoracon el calor, deacuerdocon

los datosreferidospreviamenteen la literatura(92% para Krupp y Coheny

Fisher-Krupp et a]. 1988; Coheny Fisher, 1989-),mientrasque sólo mejora

con el frío en un 20%. Asimismo, se considerael primer síntomade la

enfermedadparaun 30% de los pacientes, al igual que en la seriede Krupp

(1988) y Coheny Fisher (1989), y paraotro 30 % empeoranotros síntomas

de su enfermedadde base. Sin embargo,en este estudio se obtiene una

elevadísimapropociónde pacientesen los que la fatigaes el peorsíntonade

su enfermedad:70% frenteal 32% de la seriede Murray (Murray, 1984). Es

posiblequeestehechose debaal mododeselecciónde nuestrospacientes:en

una consultaexternaespecializadaenEM se les propusoa los pacientesentrar

voluntariamenteen el estudio, informándolesque ésteestabaencaminadoa

evaluarfatiga y, por lo tanto, esprobableque pacientesque no presentaran

subjetivamenteestesíntomano seincluyeranvoluntariamente.Paraaclarareste

puntoseríaconvenienterealizarestudiosepidemiológicos,sin selecciónprevia
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de los pacientes.

Respectoa la actividad que más les cansa, éstaresultóser el

caminaren el 80% de los pacientes, subir escalerasy hablarparael 10%,

mientrasque se consideróque no les cansabanescribir, masticaro realizar

movimientosbraquialesrepetidos.

104



DISCUSION: FATIGA
Y MOTONEURONA ESPINAL



Discusión . fatiga y motoneurona espinal

DISCUSION: FATIGA Y MOTONEURONA ESPINAL

Si bien en la literatura se encuentranreferenciasabundantesde

fatiga en la ELA, estas datan de hace aproximadamentedos décadas,y se

refieren a fatigabilidadde tipo neuromuscularfundamentalmente.No tenemos

constanciade que sehaya intentadorecientementeevaluarla fatigade la ELA

con las escalasdeKrupp, ni su respuestaal amantadine.En estesentido,el único

trabajo publicadorecientemente,relacionadode una forma tangente con este

temaesunaseriedeDunn (1991),en el queinformade mejoríaconamantadine

usandolas escalasde la fatiga en el síndromepostpolio, al fin y al cabo,una

enfermedadde motoneuronade baseinfecciosa( Dunn, 1991).

Nosotrosencontramosque en la ELA el amantadinenomejoraenabsoluto

la fatiga medidapor las escalasVAS y FSS (partecuantitativa),a diferenciade

los datosobtenidosenel estudiode fatigay amantadineen el síndromepostpolio(

Dunn,1991). Cabríaespecularsobreun posible efectoantivíricodel amantadine

en estaúltima entidad,perono esel objetivo de estatésis.
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Sievaluamosla depresión,encontramosqueel amantadinetampoco

tiene efecto significativo sobreella aunque,curiosamente,encontramosque en

este caso, hay una correlación estadísticamentesignificativas entre las

puntuacionesobtenidasen los tesisde Becky las escalasVAS, no con lasFSS.

Se nos ocurre que, en el caso de que la fatiga en la ELA no tenganingún

componentecentralespecífico,esposibleque sí se correlacionenlas respuestas

con el estadoanñnicodel pacientey, en este caso, fatiga y depresiónpodrían

estar relacionados;dicho de otra manera,es posible que en ausenciade una

enfermedadquejustifique la fatigapor afectación del SNC a nivel encefálico,

al pasarlasescalasde fatiga simplementeestemosevaluandola fatigasecundaria

a síndromesdepresivos,máso menosevidentesclínicamente,tal y como seha

descritoquepuedeocurrir enotrasentidadesclínicascomola insuficienciarenal

crónica (Cárdenasy Jutner, 1982).

Teniendo en cuenta la atención, encontramosque la pequeña

mejoríaque seobtieneconamantadine,no alcanzarangosignificativo , al igual

que ocurreen la EM. Curiosamente,encontramostambiénuna correlaciónentre

las escalasVAS y el nivel atencional,de explicaciónoscura.Es posible que si

los testsusadosparala atenciónno son lo suficientementediscriminativos , se

den resultadoscontradictorios.Si no existemotivo teóricoparapensaren una
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fatigade origencentralen la ELA, la escalaVAS podríaser inapropiada,y por

tanto pudieranoriginarserelacionesestadísticassin significaciónclínica

Tampocoseencuentrarespuestaal amantadinede la fatigabilidad

muscular, ni relación de éstacon las puntuacionesde las escalasde fatiga,

probablementeindicando también que estas miden otro tipo de fatiga no

neuromuscular( Krupp et al, 1989 ). No se encuentracorrelaciónde la

incapacidadfuncional (medidapor la escalade Norris) con la fatiga medidapor

las escalasVAS y FSS, ni alteraciónen esta incapacidadfuncional con el

amantadine.

La ausenciade datossignificativos en esteestudioen la ELA se

justificarían por el hecho de que la fatigabilidad en la ELA fuera de tipo

neuromuscular,tal y como apuntanla mayoría de los datosde la literatura,

mientras que las escalasVAS y FSS medirían otro tipo de fatiga (central,

neuropsicológícao cognitiva) que sería ademássobre la que actuaría el

amantadinemedianteun mecanismode activacióncatecolaminérgica( Rauschet

al, 1990; Sakkaset al., 1991; McNamaray Purso, 1991; Morgan, 1992 ). No

tendría,lógicamente,ningúnefectosobreunafatiganeuromuscular,“periférica”,

como la que presenta,segúntodoslos datosennuestropoder, la ELA, sobrela
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que actuaríanmasbien fármacosque actuensobrela transmisiónneuromuscular

( Mulder, Lambeny Eaton, 1959; Norris, Calanchiniet al., 1974; Denis y

Norris, 1979).

Respectoa las variablescualitativas, encontramosque el calor

agravala fatiga en el 66% de los pacientes,el frío la mejora en el 50%, se

considerael peorsíntomaen el 33%, y el primero y que gravaotros síntomas

enel 16%. La actividadfísicaquemáscansaseriael hablaren el 50%,y enotro

50% caminar.No se consideranactividadesque cansenen demasíael subir

escaleras,escribir, masticaro realizarmovimientosbraquialesrepetidos.
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DISCUSION: FISIOPATOLOGIA DE LA FATIGA EN ALGUNAS

ENFERMEDADESDEL SISTEMA NERVIOSO

Comparando los tres grupos de pacientes respecto a las

caracteristicascuantitativasde la fatiga,medidapor la partecuantitativade la

FSS y las autoescalasVAS, encontramosque , en éstas escalas, las

puntuacionesabsolutasson muchomayoresen la EM queen la EPo la ELA,

alcanzandorangode significaciónestadística.Estepunto no seríadeextrañar,

puestoqueel diseñode estasescalasse realizópara evalúaréstesíntomaen

la EM, diferenciándolode la depresióny de la fatiga de enfermedades

sistémicas(Krupp et al.,1989), y por tantoseríalógicaestamayorpuntuación

en los pacientescon EM.

Respectoa las característicascualitativas,encontramosque el

empeoramientode la fatiga con el calor es comúna los tres gruposen una

proporciónsimilar depacientes,y similar tambiéna la delas seriespublicadas

previamenteen la EM (alredeordel 90% ( Krupp et al., 1988 y 1989 ), a

diferenciade otras enfermedadessistémicas,como la del LES ( Krupp et al,
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1989). Por tanto, sería una característicacomún a la fatiga ocasionadapor

procesosneurológicosque la diferenciaríade la fatiga causadapor otras

enfermedades,y cuyosustratoteóricoseríael empeoramientoenla conducción

nerviosaqueproduceel calor, tanto en SNC comoen SNP, actuandosobre

unos sistemas neurales ya dañados previamente por una enfermedad

neurológicade base(Simons,1937; Brickner, 1950; Guthrie,1951; Edmund

y Fog,1955;Nelson,Jeffreysy McDowell,1959;Watson,1959).Estossistemas

neuronalespodrían ser tanto los encargadosdel mantenimientode tareas

atencionalesy de evaluación de estímulos-que estaríanen la base de la

fatigabilidadcognitiva o neuropsicológica,(Coheny Fisher,1989; Krupp et

al., 1989; Sandroniet al, 1988 )- comolos encargadosde la energizaciónde

los programasmotoresen el áereamotorasuplementaria-que estaránen la

basede lo quepudiéramosllamar fatigabilidadpremotora-;como los axones

de las motoneuronas,encargadosde activar la placamotora, cuyapatología

estaríaen la base de la fatigabilidad neuromuscularen la ELA( Mulder,

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

Algo parecidosepodríadecir respectoa la consideraciónde la

fatigacomosíntomainicial de la enfermedad:en las tres seriesestudiadasestá

ocurrió alrdedor del 30%, similar al porcentajeque previamentese había
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descritoen la EM (Krupp et al 1988;Coheny Fisher,1989 ), y quetambién

distinguiría la fatiga de estaenfermedadneurológicade la fatigaocasionada

por otrasenfermedadessistémicas(Krupp et al, 1989), y que incluso lleva a

algunosautoresa propugnarla realizaciónde pruebasneurofisiológicasante

un paciente que se queje de fatiga excesivapara realizar el diagnóstico

diferencialentrela EM y el síndromede fatiga crónica ( Prasseret al, 1990

). En basea nuestroestudioaconsejamosque, ante un pacienteque sequeje

de fatigaexcesiva,deberiamospensarno soloenel diagnósticodiferencialdel

síndrome de fatiga crónica-EM, sino también con otras enfermedades

neurológicas,al menosla ELA y la EP.

Respecto a las características que diferenciarían

significativamente la fatiga de las tres entidadesentre sí, sólo alcanzan

significación estadísticala mejoría de la fatiga con el frío en la EP y la

consideraciónde la actividadmáscansadael hablaren la ELA, respectoa las

otras dos entidades.Si tenemosen cuentala mejoríaconel frío en el 70% de

los pacientescon EP, las diferenciasrespectoal porcentajede los pacientesde

EM y ELA que también mejoran con el frío,si bien son significativas

aplicando la función X2, ya no lo son si a esta función se le aplica la

correcciónde Yatesparamuestraspequeñas,por lo que, estadiferenciaes
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cuestionable.El hechode la debilidadbulbar de una alta proporciónde los

pacientescon ELA esposiblementela basede las diferenciassignificativas

encontradasen estospacientesy los de EM y EP a la horade considerarel

habla como la actividadfísica más fatigosa( 50% en ELA frente a 10% en

EM y EP). Si bien pareceque la consideraciónde la fatigacomo el peorde

los síntomases másfrecuenteen la EM, y que la impresiónde que la fatiga

empeoraotros sintomasesmásfrecunteenla EP, estasdiferenciasno alcanzan

ennuestraserierangossignificativos.Tampoco,enbasea los datosdenuestro

estudio, servirían de diferencias entre la fatiga de los tres grupos la

consideraciónde “actividades físicas más cansadas” el caminar, subir

escaleras,escribir , masticar,o realizarmovimientosbraquialesrepetidos.

En el estadode ánimo no se encuentradiferenciasignificativa

basalmenteentrelos tres gruposde pacientesy tampocoseencuentrarelación

de éstecon la fatiga , medidosrespectivamentecon las escalasde Beck y la

FSS (tal y como se habíadescritopreviamenteen el casode la EM (Krupp

et al., 1988 y 1989). Tampocohay mejoríaen la puntuaciónde la escalade

depresiónconamantadine,quepudierajustificar la mejoríaen la fatigaen las

dos entidades,(EP y EM), en la que esto ocurre. Sin embargo,curiosamente

en la ELA (cuya fatiga no mejoracon el amantadine,y es de características
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neuromusculares),seencuentraunacorrelaciónsignificativa entrelas escalas

VAS de fatiga y la puntuacióndel inventariode Beck; esposibleque, si bien

la fatigay la depresiónson dos síntomasindependientescuándola fatiga se

origina por unaenfermedadespecíficade SNC, si no existeestaenfermedad

que ocasionefatiga, al pasaralgunostestsencaminadosa evaluarestesíntoma

,simplementeestemosevaluandola fatiga o cansanciosintomáticodebido a

alteracionesanímicasde los pacientes,tal y como proponenotros autoresen

otras entidadesnosológicas(insuficiencia renal crónica) (Cárdenasy Jutner,

1982; Friedmany Friedman, 1993).

En los tesisatencionalesusados, no encontramosdiferencias

significativas entre los tres grupos, si bien parece que hay mejores

puntuacionesen la EM; esposibleque , al sertestsen los queademásinfluye

la rapidezde realización, los pacientesdeEPobtenganmenorespuntuaciones

por la hipocinesia,aunqueno es clara la razónde la baja puntaciónobtenida

en la ELA. Comparandolos resultadosobtenidosencondicionesbasalesy bajo

tratamientocon amantadineen los tres gruposde pacientes,encontramosque

la fatiga de la EP, medida por las escalasusadas,no se correlacionaen

absolutocon las puntuacionesobtenidasen los testsde atención,y tampoco

estosmejorancon amantadine,con lo que no sejustificaríala mejoríaque se
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obtieneenla fatigaen estaentidadporunamejoríaenla atención,mediblepor

estostests.Sinembargo,enla EM encontramosque,porun lado, hay relación

estadísticaentrelaspuntuacionesde fatigapor la escalaFSS,y las de los tesis

de atención,mejorandolas puntuacionesen estosultimos con el tratamiento

con amantadine,aunqueen un rangoque no alcanzasignificaciónestadística.

Esposible,por tanto,que los mecanismospatogénicossubyacentesa la fatiga

en estasdos enfermedadesdel SNC seandiferentes,de hecho,casitodos los

estudiosquerealacionanfatigaconfunciónatencionalsehanrealizadoenEM

(Coheny Fisher,1989;Sandroniet al,1992).En la EP, si bien hay estudios

quedemuestranalteracióndeestosmecanismosatencionalesenel contextode

unaafectacióncognitiva de tipo subcorticofrontal, estosestudiosse realizan

encondicionesbasales,y no bajocircunstanciasdefatiga(Velascoy Velasco,

1973; Cassellet al., 1973; Potviny Tourtelotte, 1975; Flowers1976; Evarts

et al, 1979; Hanschet al, 1982 >. Además,esposiblequelos testsutilizados

para evaluar atención, no sean lo suficientementediscriminativos;en este

sentido,casitodoslos estudiosrealizadosevalúanatencióny tiempocentralde

procesomidiendoRTsinformáticamente,y medianteestudiosneurofisilógicos

del potencialP300.Respectoa la ELA, encontramosquelas puntuacionesde

fatiga en las escalasVAS también tienen una relación estadísticamente

significativaconlaspuntuacionesobtenidasen los testsdeatención;pensamos
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que estarelacióntienepoco valor, ya que en la ELA no hay datosde peso

parapensarqueexisteunafatiga de origencentral, (ver másadelante),y por

tanto, no sabemosbien quémidenlas escalasde fatiga en estospacientes

Independientementede los contradictoriosresultadosobtenidos

en fuerzamuscularen la primeray última contraccióno bajo tratamientocon

placeboo amantadineen cadagrupo de pacientes,que ya ha sido discutido

previamente,no encontramosdiferenciassignificativasentrefatiga muscular

entrelos tres grupos,indicandoque el cansanciomuscularexiste, ennuestra

serie, al mismo grado, por afectaciónpremotora,de primera o de segunda

motoneurona,en concordanciacon los datos de la literaturaal respecto (

Schwabbet al., 1954; Mulder et al., 1959; Norris et al. 1974; Denis y Norris

1979;Bernsteiny Antel, 1981; Marsden1982; Colombo, 1993 ). Tampoco

estaspuntuacionesde fatigamuscularsecorrelacionanconlas escalasde 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

“neuropsicológica”,que es la que responderíaal amantadineen basea su

accióncatecolaminérgicacentral.No tienerelación,ni patogénicamenteni en

respuestaterapeúticacon otra fatigabilidad másperiferica,neuromuscularo

“miasteniforme”,quepuedaencontrarseen estasentidades.
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De los cuatroabandonosqueseprodujeron,todosocurrieronen

la fasedemedicaciónactiva. Uno sedebióa unaerupcióncutáneapruriginosa

coincidiendo con la ingesta de amantadine, sin característicasde livedo

reticularis, y que, por temor a que se tratasede una reacciónalérgica al

amantadine,provocó la retiradade la medicación. Otros dos pacientesque

abandonaronlo hicieron voluntariamentealegandoque el amantadineles

producíanáuseas,vómitos, mareosy depresión,siendo todos estos efectos

secundariosdel amantadinereconocidosen la literaura( Stangeet al., 1991).

El 40 pacienteno acudióa su Y evaluación.

Por último, quedapor comentarlo másdestacabledel estudio:

la respuestaen las escalasde fatiga del amantadineen la EM, ya descritaen

la literatura( Rossenbergy Apenzeller,1988;Coheny Fisher,1989;Chiba et

al., 1992 ) y en la EP, así como la falta de respuestaen estasescalasal

amantadineen la ELA, datosestos no descritosen la literatura. Dejamos

ademásclaro queestamejoríano sepuedeatribuir a mejoríasconcomitantes

con el amantadineen la enfermedadde base, estado anímico, niveles

atencionales(al menoscon los tesis usados),fuerzao cansanciomuscular,

comosedemuestraen estatésis..
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Parala explicaciónde estehecho,y enbasetanto a los datosde

la literaturacomoa los propiosresultadosdel estudio,podríamosdecirque la

fatiga, comosíntoma,pudieratenertres acepcionesdiferentes:

A)fatigabilidadneuromuscular: Caracterizadapor disminución

de la fuerzamusculartrasvarias contraccionesmantenidas,llegandoincluso,

en grado extremoa producir parálisispor el ejercicio como es típico de la

miasteniagravis y de otras entidadesqueafectana la placamotora, nervio,

músculoy axon de la segundamotoneurona,y quetendríanuna traducción

neurofisilógicaconcreta,anivel dedecrementosenlos PUMsconestimulación

nerviosarepetida,o alteracionesen la electromiografíade fibra aislada.Esta

fatigano seafectariapor influenciascentrales(o al menoshemisféricas),y por

tanto, no responderíaa accionescatecolaminérgicascentralescomo las del

amantadine.La forma de evaluarlacuantitativamenteseríamediantepruebas

que cuantifiquenfuerza y resistenciamuscular, y no tanto mediante tests

neuropsicológicos,comolas escalasde Krupp y VAS.

B) fatigabilidad premotora: Seria la típica de la EP y

parkinsonismos,causadapor la falta de energizaciónmantenidadeprogramas

motoresen el areamotorasuplementaria, y quesetraduciríaen la clínicapor
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dificultad en el mantenimientode dos actos motoressimultáneos,o en la

disminución en la eficiencia y amplitud de actos motores complejos y

repetidos,como la escriturao el habla. Es, por tanto, una fatigabilidad de

origen central perocentradaen la actividadmotoray quepareceque mejora

con la terapiadopaminérgica,corriendoun curso paralelocon la enfermedad

debase.No existendescritaspruebasclínicaso neurofisiolgicasestandarizadas

parala evaluacióncuantitativadeestafatiga, y estaríapor ver hastaquepunto

la terapia con amantadine (un activador dopaminérgico, entre otras

monoaminas)mejoraesta fatigaenmayor gradoquemejorala enfermedadde

base,o las escalasneuropsicológicasde Krupp, diseñadasparamedir la fatiga

de la EM, cuantificanadecuadamenteestetipo de fatiga.

C) fatigabilidad neuropsicologica: Estaría centrada en las

funciones superioresdel ser humano, abarcandoprocesosatencionalesy

cognitivos, como la evaluacióny clasificación de estímulos, así como el

tiempo central de proceso, traduciéndose en deterioro de tests

neuropsicológicosatencionales,tareasde doble seguimiento,alteraciónde los

RTs y potencialesevocadosde larga latencia,etc.Su basefisiopatológicase

centraríaenla afectaciónde los sistemasneuroanatómicoscentralesencargados

del mantenimientode estas funciones como son el lóbulo frontal y sus
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conexionescon los gangliosbasalesy lóbulosparietalesfundamentalmente,así

como con el SRAA. Esta fatiga sería independientede la depresión,y no

estaríatan relacionadacon la actividadmotoracomo las dos anteriores.Las

escalasFSS y VAS, son , hoy por hoy, un método adecuadode cuantificar

estafatiga, queneurofarmacológicamente,parecequerespondeal amantadine

y a otros agentescatecolaminérgicoscentrales( memantinay pemolina),en

base a la mejoría de la neurotransmisiónen los sistemasneuranatómicos

mencionadosantes.

Estápor ver hastaque punto se relacionanestos tres tipos de

fatiga entresí, enespecialla fatigabilidadquehemosllamadoneuromuscular

y la premotora(trabajos de disminución de fuerza muscular en tests de

dinamómetroen la EP (Wilson y Schwabb,1959), fatigabilidadsupranuclear

en motilidad ocular en ELA (Leveille, 1982) y la premotora y

neuropsicológica(también afectaciónen la EP de RTs y P300 (Velascoy

Velasco,1973; Caselíet al.., 1973; Potviny Tourtellote, 1975;Flowers, 1976;

Evarts et al.,1979; Hanschet al. 1992), aunquepareceque, en la ELA, la

fatigabilidaddescritaes la del primertipo (la neuromuscular),y, por tanto,no

respondeal amantadine,ni las escalasFSS o VAS son la maneramás

adecuadade evaluarla. En la EM, si bien hay datos de presentaciónde
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fatigabilidadde tipo neuromuscular( Pattenet al., 1972; Achari et al, 1976;

Murray, 1984; Colombo, 1993 ), casi todas las referenciasde la literatura

apuntana una fatiga de tipo más bien neuropsicológico( Edwards, 1986;

Krupp et al., 1988; Cohen y Fisher, 1989), y por tanto, las escalasVAS y

FSSsonlas másadecuadas,hoy endíaparacuantificaría.En ellaseencuentra

unarespuestapositiva a la terapiacon amantadine.Por último, en la EP, si

bien es típica la fatigabilidad premotora, tambiénpresentafatiga de tipo

neuropsicológico, que algunos autores han denominado “exhaustación

parkinsoniana”paradiferenciarlode la anterior;el hechoesque, en las escalas

paraevaluar la fatiga neuropsicológica,los pacientescon EPdemuestranuna

espectacularrespuestaal amantadine,en un gradoque no sepuedeexplicar

por la mejoría que, lógicamenteproduce esta medicaciónen la proia EP

globalmente. ¿Qué relación hay entre la fatiga premotora y la

neuropsiocológica? ¿ evalúan también las escalasFSS y VAS la fatiga

premotora?. Para contestartodasestaspreguntasharán falta mástrabajos,

centradosen testspara evaluar la fatiga premotoracon apoyode laboratorio

(RTs, P300s,etc.,), y esen estecampodondepensamosque el futuro de la

investigaciónenestetematanapasionantecomofrecuentementeolvidado,pero

queproduceimportantedeteriorofuncional, comoesla fatiga en los pacientes

que padecenenfermedadesneurológicas.
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CONCLUSIONES

1.- Probablemente,“fatiga” comofenómenoclínicosubjetivodenotatrestipos

de síntomasocasionadosa distintos niveles: neuromuscular,premotores, y

neuropsicológicos.Mientras quelos dos primerosserelacionancon la esfera

motora, el tercero involucra la atencióny funcionescognitivas.

2.- Las escalasde Krupp ( VAS y FSS) sonun método fiable paracuantificar

la fatiga neuropsicológica,dudosamentela premotora,y no serviríanpara la

cuantificaciónde la fatiga neuromuscular.

3.- Es posibleque la fatiga neuropsicológicaesté relacionadacon los niveles

atencionalesdel individuo.

4.- La fatiga premotoraestaríarelacionadacon la energizaciónmantenidade

los programasmotoresaprendidospor el aréamotorasuplementaria.

5.-La fatiganeuromuscularserelacionaconalteracionesen la conduccióndel

estímuloneurala nivel de la unidadmotora, biena nivel delnervioperiférico,

del músculo esqueléticoo de la placamotora.

121



Conclusiones

6.- En la fatiga de la enfermedadde Parkinson se combina rasgos de

fatigabilidadpremotoray neuropsicológica.

7.- En la fatiga de la esclerosismúltiple, tambiénse combinanrasgosde

fatigabilidad neuropsicológicay premotora, pero con predominio de los

primeros.

8.- La fatigade la ELA esde tipo neuromuscularde unaforma casi exclusiva.

9.- La existencia de fatiga en enfermedadesneurológicas centrales

(neuropsicológicao premotora),no serelacionacon depresión,siendoambos

síntomas (fatiga y depresión)totalmenteindependientes.

10.-No existerelaciónestrictaentre la gravedadde la fatiga y la cuantíade

los deficitsmotoresseancausadosestospor patologíade los gangliosbasales,

substanciablancacentral o de la motoneuronaespina].

11.- Tampocoexisteningunarelaciónentrefatigabilidadneuropsicológicay

neuromuscular.
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12.- El amantadine, en basea su efectocatecolaminérgicocentral,mejorala

fatiganeuropsicológica,y modificafavorablementeenlas escalasde fatigaen

dosentidadesestudiadas(enfermedadde Parkinsony esclerosismúltiple). No

tiene nigún efecto sobre estas escalas aplicadas en esclerosis lateral

amiotrófica, que presentauna fatiga estrictamenteneuromuscular.

13.- En la enfermedadde Parkinson,el amantadinemejora la fatiga en un

gradoqueno puedeser explicadopor modificacionesmotorasmedidaspor la

escalaUPDRS.

14.- En la esclerosismúltiple, el amantadineno modifica la afectación

funcional causadapor la enfermedad,tal como es medida por la escalade

Kurtzke. Sin embargo,sí mejora la fatiga que se puedepresentar.En este

sentidoparecesermássensiblela escalaFSSdeKrupp que la escalaVAS para

medir estoscambios.
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