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RESUMEN 

 

Las bandas oligoclonales (BOC) de tipo IgM en el líquido cefalorraquídeo (LCR) 

se han identificado como un marcador de peor pronóstico en la esclerosis múltiple 

(EM). El objetivo de esta tesis doctoral fue examinar si la presencia de BOC IgM frente 

a lípidos de la mielina se relacionaba con la evolución de la EM mediante el estudio de 

variables clínicas, analítica o radiológicas. Se realizó un estudio observacional, 

ambispectivo y de base individual, en el que se incluyeron 116 pacientes. De ellos, 95 

presentaron BOC IgM frente a lípidos, siendo el lípido predominante la fosfatidilcolina. 

No se objetivaron diferencias estadísticamente significativas en ambos grupos, aunque 

los pacientes con BOC IgM frente a lípidos presentaron peores valores respecto a las 

variables recogidas. Al realizar el análisis según la presencia o no de BOC IgM frente a 

los diferentes lípidos de la mielina, sí que se objetivaron diferencias con significación. 

Entre ellas destacan, que los paciente con BOC IgM frente a gangliósidos presentaron 

mejores tiempos en la prueba funcional del 9HPT; los paciente con BOC IgM frente a 

esfingolípidos presentaron una mayor carga lesional en la RM y una mayor afectación 

medular difusa; los paciente con BOC IgM frente a fosfatidilcolina presentaron más 

criterios de Barkhof y niveles patológicos de neurofilamentos en el LCR; y el grupo con 

BOC IgM frente a fosfatidiletanolamina presentaron mayor afectación medular. En 

conclusión, nuestro estudio sugiere que la presencia de BOC IgM frente a los 

diferentes lípidos podría tener un papel como biomarcador en la EM, pudiendo 

identificar pacientes con un riesgo incrementado de mala evolución e individualizar el 

tratamiento farmacológico según el perfil de cada paciente  
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ABSTRACT 
 

IgM oligoclonal bands (OCMBs) against myelin lipids in the cerebrospinal fluid 

(CSF) have been identified as a marker for poor prognosis in multiple sclerosis 

(MS).The aim of this doctoral thesis was to examine the relation between OCMBs 

against myelin lipids and the evolution of MS by studying clinical, analytical or 

radiological variables. An observational, ambispective and individual-based study was 

conducted. We selected 116 patients, out of whom 95 had OCMBs against myelin 

lipids. The predominant lipid recognized was phosphatidylcholine. No statistically 

significant differences were observed between both groups, although patients with 

OCMBs against myelin lipids presented worse values of the variables collected. 

However, statistical significance was reached when the sample was analysed according 

to the presence of OCMBs against the different myelin lipids. For example, the patients 

with OCMBs against gangliosides reached better scores in the 9HPT; the patients with 

OCMBs against sphingolipids had an increased lesion load in the MRI and diffuse spinal 

cord involvement; the group with OCMBs against phosphatidylcholine met more 

Barkhof criteria and had pathological levels of neurofilaments in the CSF; and the 

group with OCMBs against phosphatidylethanolamine presented greater spinal cord 

involvement. In conclusion, our study suggests that OCMBs against the different 

myelin lipids could have a role as a biomarker of MS, being able to identify patients 

with an increased risk of poor outcome and therefore individualize the treatment 

according to the profile of each patient.  
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La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad desmielinizante que afecta al 

sistema nervioso central (SNC). A nivel epidemiológico, constituye la enfermedad 

neurológica crónica más frecuente en adultos jóvenes en Europa (1), considerándose 

un problema sanitario de elevada magnitud por la repercusión que tiene a nivel social 

(2), sanitario y económico (3). 

Los pacientes afectados de EM tienen una morbilidad mayor a la población 

general, con repercusión en la calidad de vida. Su etiología sigue siendo desconocida 

(4), aunque probablemente tenga relación con una infección vírica (5). Pese a que en 

los últimos años se ha avanzado en el tratamiento de la EM con la aprobación de 

nuevos fármacos modificadores de la enfermedad (FME), la EM sigue siendo una 

enfermedad sin tratamiento curativo y por tanto con una progresión que se ve 

reflejada en una discapacidad mayor en el paciente. 

Varios factores clínicos influyen en el pronóstico de la EM, como la edad de 

inicio de la enfermedad, el sexo del paciente o la forma clínica de inicio de la EM (6). 

Existen tres formas principales de EM en función de su evolución clínica (7): la EM 

remitente-recurrente (EMRR) en la que se suceden brotes sintomáticos, que remiten y 

reaparecen, pudiendo estar el paciente entre los brotes asintomático; la EM 

secundaria progresiva (EMSP) en la que la EMRR cursa con un empeoramiento 

continuo y gradual de la clínica; y la EM primaria progresiva (EMPP) en la que la 

progresión de la enfermedad se da desde el inicio de los síntomas. 

Con el propósito de objetivar el grado de discapacidad residual tras los brotes 

de EM, se han creado diferentes escalas, siendo la más utilizada en la práctica diaria la 

escala EDSS (del inglés Expanded Disability Status Scale) (8). Esta escala cuantifica del 0 

al 10 el déficit neurológico residual. En líneas generales, el 0 implica la ausencia de 

discapacidad; de 1 a 3,5 un déficit neurológico residual sin repercusión en la capacidad 

de deambulación; del 4 al 5,5 una deambulación inferior a los 500 metros; a partir del 

6 la necesidad de ayuda para la deambulación, a partir del 8 el paciente precisa de una 

silla de ruedas y 10 implica el fallecimiento secundario a la EM. 
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Como se ha comentado, la EM es una enfermedad progresiva, y han sido 

muchos los estudios que se han realizado para intentar predecir su evolución. Sin 

embargo, la evolución clínica es sólo uno de los pilares que facilitan prever dicha 

progresión. Con la mayor accesibilidad a las pruebas de imagen como la resonancia 

magnética (RM) se ha podido asociar el nivel de atrofia medible en la RM con un 

mayor deterioro cognitivo y discapacidad en los pacientes (9), llegando a 

recomendarse su uso como marcador en ensayos clínicos para evaluar el nivel de 

neuroprotección de los fármacos estudiados (10). 

 

Otro de los marcadores pronósticos disponibles de mayor utilidad lo constituye 

el estudio del líquido cefalorraquídeo (LCR) (9). Por una parte tiene valor diagnóstico, 

ya que la presencia de bandas oligoclonales (BOC) de IgG, aunque no es un marcador 

específico de EM, sí suele identificar la presencia de una enfermedad de origen 

desmielinizante. Su positividad junto con la presencia de otros criterios clínicos y 

radiográficos constituyen los criterios de Mc Donald para el diagnóstico de la EM. Por 

otra parte, el análisis del LCR también tiene utilidad pronóstica, ya que la positividad 

de BOC de tipo IgM se ha relacionado con una mayor progresión de la enfermedad 

alcanzando precozmente puntuaciones elevadas en la escala EDSS. 

 

Recientemente se ha profundizado en el estudio de las BOC de tipo IgM, 

analizando su papel como anticuerpos frente a lípidos presentes en las superficies 

neurales. La positividad de BOC IgM frente a lípidos en el LCR se ha identificado como 

un biomarcador más preciso de mal pronóstico, relacionándose tanto con marcadores 

clínicos como con hallazgos en la RM. Sin embargo, aquellos pacientes que no 

presentan bandas de IgM frente a lípidos tienen una evolución muy similar a aquellos 

que no tienen BOC de IgM (9). 

 

Dado que las BOC de IgM pueden dirigirse frente a diferentes lípidos 

(fosfatidilcolina, esfingomielina, gangliósidos…), el análisis de éstos, podría favorecer la 

identificación de diferentes subgrupos de pacientes en función de las gravedad de la 

enfermedad, objetivada mediante variables clínicas como el número de brotes, o la 

discapacidad cuantificada mediante escalas; mediante los hallazgos de pruebas 
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complementarias como la RM o el LCR; o incluso de la respuesta óptima o subóptima 

al tratamiento recibido.  

Como se muestra a lo largo de la introducción, son múltiples los estudios que 

han intentado profundizar en la identificación de aquellos factores pronósticos de la 

EM, siendo uno de ellos la presencia bandas de IgM frente a lípidos. Sin embargo, 

hasta donde nuestro conocimiento nos ha permitido investigar, no hemos encontrado 

estudios que analicen y relacionen la presencia de BOC IgM frente a lípidos con 

variables pronósticas clínicas, radiográficas y con otros biomarcadores del LCR. Por lo 

tanto, se considera relevante realizar un estudio observacional y ambispectivo para 

conocer la posible asociación entre las características clínicas y radiológicas en relación 

con los biomarcadores del LCR, y su impacto sobre la discapacidad. 



2. ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA
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2.1 Epidemiología de la EM 

La EM es una enfermedad desmielinizante, de origen autoinmune y de 

evolución progresiva, que afecta al SNC. Fue a finales del siglo XIX cuando Jean-Martin 

Charcot acuñó el término “sclérose en plaque disseminée” para hacer referencia a un 

grupo de pacientes con síntomas neurológicos, y en cuyas autopsias se objetivaron 

placas distribuidas por la médula espinal, troncoencéfalo y cerebro (11). Varios han 

sido los términos que se han utilizado a lo largo de la historia para describir la EM, ya 

que nueva información iba apareciendo conforme se profundizaba en su estudio y 

también gracias a la contribución aportada por nuevas técnicas diagnósticas como la 

RM. 

Actualmente, la EM es considerada como la enfermedad neurológica crónica 

más frecuente en adultos jóvenes en Europa y Estados Unidos, y constituye, en este 

grupo poblacional, la causa más frecuente de discapacidad de etiología no traumática 

(12). Kingwell et al (13) realizaron una revisión sistemática sobre la incidencia y 

prevalencia de la EM en Europa (tanto globalmente como analizando países de forma 

aislada). Pese a que los resultados son heterogéneos, se estima que en España la EM 

afecta en torno a 72-77 sujetos por 100.000 habitantes, con una incidencia de hasta 

5,3 casos por 100.000 habitantes. Se ha descrito que la prevalencia de la EM se ha 

incrementado en los últimos años en probable relación con una infraestimación de la 

prevalencia reportada en estudios previos, las mejoras en el diagnóstico (mayor 

disponibilidad de pruebas complementarias como la RM), la mayor exposición a 

factores etiológicos y debido también a un aumento de la supervivencia de la 

población (14). 

Generalmente la EM aparece entre los 30 y 50 años, aunque en algunos casos 

puede presentarse antes de los 18 años (EM pediátrica) o después de los 50 años (EM 

tardía). La edad media y mediana para el inicio de la EM son los 30 y 23,5 años, 

apareciendo antes en las mujeres que en los hombres (1). Estos datos se corroboraron 

en un estudio realizado en nuestro medio describiéndose una afectación 
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predominante en la Comunidad Valenciana de mujeres con una edad alrededor de los 

30 años (15). 

 

2.2 Etiología y factores de riesgo de la EM 
 

La etiología de la EM es desconocida, pero parece ser indispensable la 

existencia de un factor ambiental, generalmente en forma de infección, en un sujeto 

genéticamente predispuesto (16). La teoría más descrita postula que debe existir un 

“mimetismo molecular” entre los anticuerpos que se desarrollan frente a un patógeno 

(generalmente un virus), y la proteína básica de mielina que constituye la vaina de 

mielina del sistema nervioso. El virus más relacionado con la aparición de la EM en 

diversos estudios epidemiológicos (5) es el virus de Epstein Barr (VEB), aunque se han 

descrito otros como el virus de la varicela zóster, el herpes virus y el citomegalovirus. 

También se ha asociado con bacterias, como la Chlamydia pneumoniae o el 

Helicobacter pylori. 

 

Resulta complicado señalar un único factor de forma aislada como el causante 

de la EM, y parece ser que es la integración de varios factores de riesgo los que actúan 

como desencadenantes de la enfermedad. Entre ellos destacan (17,18): 

 

• Factores genéticos. Se ha observado que el riesgo de desarrollar EM es mayor 

en aquellos sujetos que tienen antecedentes familiares de EM, y el riesgo de 

desarrollar la enfermedad se relaciona con el número de genes que compartan 

los miembros de la familia. El alelo que se ha relacionado con más riesgo de 

agregación familiar es el HLA-DRB1*1501. 

 

• Factores ambientales. Han sido múltiples los estudios realizados para señalar 

qué factores ambientales se relacionan con la EM. De ellos los más relevantes 

son: 

o VEB. En los últimos años se han incrementado las investigaciones que 

señalan al VEB como factor causal de la EM. En estudios de 

seroprevalencia se ha objetivado que la mayoría de los adultos, entre el 



8 

90-95%, ha tenido contacto con el virus: en la infancia generalmente de

forma asintomática o subclínica y en la adolescencia produciendo la 

mononucleosis infecciosa. En el estudio realizado recientemente por 

Bjornevik et al (19), se documentó que en aquellos pacientes con 

antecedentes de infección por el VEB, el riesgo de desarrollar la EM era 

32 veces superior. A nivel fisiopatológico, una vez que el virus contacta 

con el huésped, generalmente a través de secreciones orales, infecta las 

células epiteliales y los linfocitos B. En estas células, el VEB es capaz de 

permanecer latente mediante mecanismos que evitan la respuesta 

inmune, y sintetiza proteínas, entre las que se incluyen los antígenos 

nucleares del VEB (20). Se ha demostrado que la existencia de 

anticuerpos de tipo IgG frente a estas proteínas, son una de las causas 

de la patogénesis de la EM, relacionándose forma significativa su 

titulación con la aparición de la enfermedad (21), mediante mecanismos 

que favorecen la reactividad cruzada con antígenos de la mielina y 

perpetúan los mecanismos de autoinflamación. El papel del VEB como 

causante de la EM tiene cada vez más evidencia, no sólo por haberse 

documentado una mayor incidencia de la enfermedad tras la infección 

de la mononucleosis, sino también por la titularidad elevada de 

anticuerpos contra los antígenos nucleares del VEB, y por la presencia 

del VEB en estudios anatomopatológicos de la EM. (19). La infección por 

el VEB es un precipitante de la EM, sin embargo no todos los pacientes 

que hayan tenido contacto con el virus van a desarrollar una EM; se 

necesita una base genética y la presencia de otros factores ambientales 

para desarrollarla. Sin embargo, la evidencia de que para que se 

desarrolle la EM se requiera de la infección por el VEB como factor 

indispensable, ha abierto recientemente nuevas líneas de investigación 

para la prevención o tratamiento de la enfermedad a partir de un 

abordaje etiológico, quizás con una vacuna dirigida frente al VEB (22). 

Esto no sólo podría prevenir la aparición de enfermedades autoinmunes 

en las que el VEB representa un papel fundamental, como en la EM o el 
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lupus eritematoso sistémico, sino también de patología oncológica 

como el linfoma de Burkitt (23). 

o Tabaquismo. El tabaquismo no sólo se ha relacionado con el riesgo de 

aparición de la EM, sino que también influye en su evolución, 

incrementando el riesgo de conversión tanto de un síndrome clínico 

aislado (SCA) a una forma de EM clínicamente definida, o de una forma 

de EMRR a una forma secundaria progresiva; así como en un 

empeoramiento de la discapacidad (24). 

o Situación geográfica y vitamina D. Se ha documentado que los países 

situados entre los 40 y 60 grados de latitud, tanto en el hemisferio 

Norte como en el Sur, tienen más población afectada de EM. Este 

fenómeno se ha explicado mediante los diferentes niveles de exposición 

a la radiación ultravioleta y por tanto de vitamina D. Es por ello, que 

niveles elevados de vitamina D podrían tener función protectora en el 

desarrollo de EM. 

 

Los factores ambientales comentados previamente han sido los que más 

evidencia han demostrado con el desarrollo de la EM. Sin embargo, existen otros 

factores descritos que también aumentan su incidencia, como un mayor índice de 

masa corporal, el mes de nacimiento (mayor riesgo en mayo y menor riesgo en 

noviembre) (25), o la migración a países con elevada prevalencia de EM. Otros, como 

el embarazo, ejercen un efecto beneficioso sobre los brotes.  

 

Aunque todos los factores mencionados se han relacionado con la incidencia de 

la EM, se precisa de un mayor estudio y experimentación para saber con exactitud los 

mecanismos moleculares que expliquen la aparición, desarrollo y progresión de la 

enfermedad. Únicamente entonces, y con el objetivo de disminuir la incidencia, se 

podrían plantear de forma más precisa, estrategias terapéuticas y preventivas, como 

por ejemplo el desarrollo de una vacuna frente al VEB (actualmente en primera fase de 

ensayo clínico), una dieta rica en vitamina D, una mayor exposición al sol y evitar el 

tabaquismo activo y pasivo. 
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2.3 Fisiopatología 

El desarrollo de la EM es un proceso complejo, de etiología multifactorial, en la 

que se interrelacionan factores del paciente y ambientales produciendo una alteración 

autoinmune crónica, cuya patogénesis final es la destrucción de la mielina, proteína 

sintetizada por los oligodendrocitos y que envuelve los axones, facilitando así la 

transmisión de los estímulos nerviosos. En la EM se produce una afectación más 

selectiva del sistema nervioso central (SNC), debido a que la síntesis y composición de 

la mielina difiere entre el SNC y el periférico (SNP): en el SNC la mielina se forma por 

los oligodendrocitos, pudiendo mielinizar varios axones, mientras que en el SNP se 

desarrolla por las células de Schwann, y cada célula de Schwann forma una sola vaina 

de mielina (26). 

El axón conforma la prolongación más larga del cuerpo de las neuronas, y su 

membrana plasmática, denominada axolema, está formada, al igual que el resto de las 

membranas celulares, de lípidos: fosfolípidos (los más abundantes, y entre ellos la 

fosfatidilcolina), glucolípidos y colesterol (27). Estos lípidos, entre otras funciones, 

participan en la regeneración axonal, sirven de fuente de energía, y actúan como 

moléculas de señalización (28). El axón, como se ha comentado, está rodeado por la 

membrana plasmática de los oligodendrocitos, mediante varias capas superpuestas, 

conformando las vainas de mielina. La mielina está formada por proteínas 

características, entre las que se incluyen la proteína proteolipídica y la proteína básica 

de mielina, pero no contiene lípidos específicos que no estén presentes en otras 

membranas celulares. Sin embargo, el ratio lípidos:proteínas es mayor en la mielina, 

representando los lípidos el 70-80% del peso seco de la mielina (27). Además, una 

parte considerable del colesterol del organismo, cerca de un 20%, está ubicado en el 

cerebro, conformando las membranas de las vainas de mielina, con un papel 

fundamental en la mielinización y regeneración axonal. Esta elevada concentración de 

colesterol en la mielina, permite aislar los axones, facilitando la transmisión de los 

impulsos nerviosos (29). 
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 A nivel fisiopatológico, se considera que existen dos etapas en la esclerosis 

múltiple: la primera en la que predomina la inflamación, produciéndose la destrucción 

de la mielina, y una segunda en la que destaca la degeneración axonal (30). 

 

En la primera etapa, típica de los brotes de la EMRR, se produce una 

destrucción de la mielina mediada por linfocitos T. Los linfocitos T reaccionan contra 

antígenos propios de la mielina, como la proteína básica de la mielina, la proteína 

proteolipídica o la glucoproteína oligodendrocítica de la mielina; y esta reacción de 

hipersensibilidad retardada provoca la liberación de mediadores inflamatorios, como 

las citoquinas, entre las que destacan el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-) o las 

interleuquinas (IL-1, IL-6, IL-8) (31). Estos factores inflamatorios inducen la activación 

de los macrófagos, que fagocitan las vainas de mielina, iniciando la desmielinización 

(32). El primer cambio objetivable a nivel anatomopatológico, es la apoptosis de 

oligodendrocitos (33), reflejo de la activación de la microglía. 

 

Para que esta inflamación se produzca, tiene que existir una activación 

periférica de los linfocitos T, para que puedan atravesar la barrera hematoencefálica 

(BHE) y entrar al SNC. Han sido muchos los estudios que han intentado descifrar en el 

modelo experimental de la EM (la encefalomielitis autoinmune experimental) dicho 

mecanismo fisiopatológico (34,35). Se postula como una hipótesis la del mimetismo 

molecular (36), que sugiere que antígenos externos (por ejemplo, de un virus) 

presentan homología con antígenos propios del SNC. Los antígenos externos serían 

captados por las células presentadoras de antígenos, y se presentarían junto con el 

complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) de clase II a los linfocitos T CD4 y a los 

linfocitos B, creándose linfocitos autorreactivos contra antígenos propios del SNC. 

Estas células inflamatorias liberan moléculas de adhesión y enzimas proteolíticas que 

lesionan la membrana basal de los vasos del SNC, atravesando la BHE (37). 

 

Los linfocitos B tienen además un papel fundamental en la presentación a las 

células T de antígenos de la mielina a partir del HLA-DR15, que condiciona una mayor 

proliferación espontánea de los linfocitos T citotóxicos (CD8), fenómeno denominado 

“autoproliferación”, que no sólo inicia el fenómeno autoinflamatorio, sino que lo 
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mantiene en el tiempo. Esta participación de las células B, justificaría la elevada 

eficacia que tienen en el tratamiento de la EM los fármacos anti-CD20. 

Sin embargo, se han descrito otros mecanismos que producen la destrucción de 

la mielina pero que no dependen de la activación exógena de las células inflamatorias. 

Existe evidencia de que sólo los linfocitos T activados son capaces de atravesar la BHE; 

sin embargo, las neuronas eléctricamente activas pueden suprimir la activación del 

CMH a través de las células gliales, disminuyendo la activación de los linfocitos T y por 

tanto la infiltración de células inflamatorias en el SNC (38,39). Además, las células 

gliales interfieren también en la inflamación ya que no sólo son capaces de modular la 

activación del CMH, sino también de estimular localmente la síntesis de moléculas 

como citoquinas, entre ellas el TNFα, que como se ha comentado previamente 

estimulará a los macrófagos con la destrucción de mielina o con la apoptosis de los 

oligodendrocitos (40). 

Este control neuronal de la respuesta inmune podría ser la causa de la 

variabilidad individual que existe sobre la localización de las placas de EM (38), ya que 

se ha visto que aquellas áreas con activación de células gliales, representan zonas de 

daño tisular, donde posteriormente se formarán las placas de desmielinización. 

Además, a partir de estudios con gadolinio, se ha visto que el daño axonal precede a la 

activación de los procesos inflamatorios, ya que en el momento en el que se 

objetivaron dichas lesiones, la BHE estaba intacta. Eso sugiere que exista un 

mecanismo fisiopatológico de la EM que se inicie a nivel central con la activación de la 

microglía (41). 

En la segunda etapa, se refleja el efecto residual inflamatorio de la primera 

etapa, que debido a la activación de los linfocitos T, predominantemente los CD8, se 

produce una liberación de mediadores inflamatorios, citoquinas, y radicales libres, que 

inducen daño axonal. Recientemente se ha visto que estos cambios inflamatorios 

influyen en la función de las mitocondrias neuronales, afectando a la producción del 

adenosín trifosfato a partir de la alteración en los canales de Na+/K+ ATPasa, que acaba 

alterando el intercambio de Na+/Ca+2. El aumento de calcio intracelular produce 
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disfunción mitocondrial y lesiones de tipo hipóxicas, lesionando los axones, e 

induciendo neurodegeneración y una disminución del proceso de remielinización (42). 

 

Cuando se produce el desequilibrio entre los fenómenos degenerativos y los 

reparadores, se produce la apoptosis de los oligodendocitos y la desmielinización, 

creándose las “placas” típicas descritas en la EM (41). Éste fenómeno de degeneración 

axonal, es el principal factor para el desarrollo de una EM progresiva. Es por ello que a 

un mayor número de brotes en los pacientes, se ha relacionado con un mayor daño 

axonal (37). Por tanto, el control de los mecanismos inflamatorios de la primera fase 

de la enfermedad podría limitar la neurodegeneración presente en fases más 

avanzadas de la enfermedad, con una reducción en la discapacidad. 

 

2.4 Síntomas 

 

Los síntomas de la EM presentan gran variabilidad en función de la localización 

del SNC en la que se ubique la placa de desmielinización. Por ejemplo, si 

anatómicamente la lesión se localiza en el nervio óptico, producirá una neuritis óptica; 

si las placas afectan a los tractos del troncoencéfalo (TE) y cerebelo, podrán producir 

ataxia, dismetría, diplopía, disfagia…; mientras que los tractos motores y sensitivos de 

la médula espinal producirán déficits motores o sensitivos (43). Resulta difícil 

cuantificar con precisión la prevalencia de los síntomas, ya que algunos de ellos no son 

objetivables. Entre los síntomas más predominantes destacan: alteraciones motoras o 

sensitivas (de predominio en miembros inferiores) (44), espasticidad, incoordinación y 

trastornos de la macha, visión borrosa, disfunción vesical, disfagia, fatiga, trastornos 

del sueño y depresión (45). 

 

Respecto a los síntomas sensitivos, predominan las parestesias en casi dos 

tercios de los pacientes, siendo menos frecuente las hipoestesias (46), tanto a nivel 

táctil, térmico o doloroso. Los déficits motores suelen cursar como pérdida de fuerza 

en una o más extremidades, pudiendo condicionar alteraciones de la marcha. La 

espasticidad, frecuente en hasta el 75% de los pacientes (47), predomina en varones, 
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con mayor duración de la enfermedad, y con la forma clínica de EMPP (48). Se produce 

un aumento anómalo del tono muscular, que puede condicionar espasmos musculares 

con dolor e incluso dificultad para la deambulación, considerándose una de las 

principales causas de discapacidad (49). Existen otras causas de dolor además de los 

espasmos, como el dolor neuropático, la neuralgia del trigémino, o el dolor producido 

con la inclinación del cuello hacia adelante, conocido como signo de Lhermitte, en el 

que se produce como una “descarga eléctrica” que irradia desde el cuello hacia los 

miembros inferiores (50). 

En hasta casi un tercio de los pacientes, la EM debuta con alteraciones visuales 

(51), siendo el síntoma más destacable la neuritis óptica, secundaria a la inflamación 

del nervio óptico. Cursa con visión borrosa, aparición de un escotoma central, 

pudiendo asociar dolor con la movilización del ojo, así como un defecto pupilar 

aferente. Si la mácula se afecta, se pueden producir alteraciones en la percepción del 

color (discromatopsia). La mayoría de los pacientes recuperan totalmente la visión tras 

la neuritis, pero pueden quedar déficits residuales. Otro síntoma visual referido es la 

visión doble o diplopía, producida por afectación de los pares craneales oculomotores 

(52). Dichas alteraciones, así como los déficits sensitivos o cognitivos, pueden 

empeorar con el calor o el ejercicio (53), suceso conocido como fenómeno de Uthoff. 

La fatiga es otro de los síntomas ampliamente referido (en hasta el 97% de los 

casos), siendo considerada como uno de los síntomas con mayor repercusión en la 

calidad de vida (54). Se define como una sensación de falta de energía 

desproporcionada para el esfuerzo realizado, y que llega a interferir en las actividades 

rutinarias (55). Puede producirse tanto por la propia EM, como ser secundaria a por 

ejemplo el empleo de otros fármacos. Otro de los síntomas que más afecta a las 

actividades diarias de los pacientes (56) es el deterioro cognitivo, en hasta el 65% de 

los pacientes, incluso en los estadios iniciales de la enfermedad (57). Las áreas más 

afectadas son la memoria, la atención, el procesamiento de la información y la fluencia 

verbal, con peores puntuaciones en pacientes con formas de EM progresiva respecto a 

la forma de EMRR (58), así como en pacientes con un nivel educacional más bajo (59). 

Es complicado establecer si existen otros factores que puedan empeorarla, como la 
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coexistencia de depresión, o efectos secundarios de medicamentos. De hecho, se ha 

documentado una prevalencia de trastornos depresivos en hasta el 50% de los 

pacientes con EM (60), siendo incluso unas tres veces superior su incidencia en los 

pacientes con EM que en pacientes con otras patologías crónicas (61). 

 

La EM también produce con una elevada prevalencia síntomas urinarios (de 

hasta el 97%) (62), predominando los síntomas irritativos, como urgencia miccional, 

poliuria, incontinencia urinaria o nicturia (63). Menos frecuentes son los síntomas 

obstructivos, como la dificultad en iniciar la micción o el vaciado incompleto de la 

vejiga, aunque en muchos pacientes se combinan los síntomas irritativos y 

obstructivos (64). Estos síntomas junto con la necesidad de autosondajes intermitentes 

en pacientes seleccionados, la necesidad constante de asistencia sanitaria y el 

tratamiento con corticoides de los brotes, incrementa el riesgo de infecciones del 

tracto urinario (65). Respecto a las disfunciones intestinales generalmente coexisten 

en un mismo paciente tanto el estreñimiento como la incontinencia fecal (66), con 

gran impacto en su calidad de vida, así como a nivel social y laboral (67). Los síntomas 

más referidos respecto a la disfunción sexual fueron, la disfunción eréctil en los 

varones y la disminución de la libido en las mujeres (68), tanto por un origen primario 

por la propia EM, secundario a otras disfunciones de la EM (por ejemplo la 

espasticidad), o terciario, en relación con alteraciones psicológicas, por ejemplo 

depresión, o al tratamiento farmacológico (69). 

 

2.5 Formas clínicas 

 

El debut en el 80% de los pacientes que desarrollan una EM suele ser en forma 

de SCA (70), que consiste en un episodio de clínica neurológica aguda o subaguda 

secundaria a un daño en la sustancia blanca, es decir, refleja un proceso de 

desmielinización, que podría evolucionar o no a una EM (71). En la mayoría de los 

casos (46%) el SCA se presenta afectando los tractos medulares, seguido de un 23% 

que presentan lesiones multifocales, un 21% con una neuritis óptica y el restante 10% 

con una afectación troncoencefálica (72). 
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En función de cómo se desarrolle la enfermedad, considerando la frecuencia de 

los brotes y la progresión de las secuelas neurológicas, se pueden encontrar las 

siguientes formas clínicas: 

- EMRR. Se producen brotes, con recuperación completa posterior de la

disfunción neurológica, o con secuelas residuales. Sin embargo, a mayor

número de brotes, más probabilidad de secuelas e irreversibilidad. En este

grupo se incluye el 85% de los pacientes.

- EMSP. Tras una forma clínica de EMRR, se produce una progresión de la

enfermedad, independientemente de la presencia de brotes. La forma

clínica secundaria progresiva se suele diagnosticar de forma retrospectiva,

ya que no hay ningún criterio claro que permita determinar cuándo una

EMRR pasa a ser una EMSP (71). Aproximadamente, a los 10 años del inicio

de la enfermedad, la mitad de los pacientes pasan a tener una forma

secundaria progresiva (73).

- EMPP. Desde el debut de la enfermedad, se produce una progresión de la

discapacidad en ausencia de brotes. El 15% de los pacientes debutan de

esta forma, y predomina en los paciente con un inicio tardío de la EM,

generalmente definido en pacientes con más de 50 años (6).

2.6 Diagnóstico 

Se define como un brote a la presencia de síntomas o signos objetivados 

compatibles con una desmielinización del SNC, de al menos 24 horas de duración, y en 

ausencia de fiebre o signos compatibles con una infección activa (74). Para considerar 

el diagnóstico de un segundo brote, deben haber transcurrido entre ambos un mínimo 

un mes (75). 
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 Han sido varios los criterios definidos para diagnosticar la EM, por ejemplo a 

partide de los criterios de Schumacher o los de Poser. A día de hoy, sigue sin existir 

alguna característica clínica o test diagnóstico (prueba de imagen o biomarcador) que 

permita por sí misma el diagnóstico de la EM. En el año 2001 se publicaron los criterios 

diagnósticos por McDonald (76) y su equipo de expertos, conformando el Panel 

Internacional para el Diagnóstico de la EM. Básicamente el diagnóstico de la EM se 

constituye por unos parámetros clínicos y otros derivados de la RM, teniendo que 

cumplir con los criterios de diseminación en el tiempo (DIT; del inglés Disseminated In 

Time), es decir, la aparición de lesiones en el SNC a lo largo del tiempo; y diseminación 

en espacio (DIS; Disseminated In Space), o aparición de lesiones en diferentes 

localizaciones anatómicas. En el año 2005 los criterios de McDonald se actualizaron 

(77), y posteriormente en el año 2010 (74), facilitando el diagnóstico de DIT y DIS, 

aumentando la sensibilidad del diagnóstico de EM, pero sin repercutir en la 

especificidad. 

 

 Los últimos criterios de McDonald publicados son los de 2017 (78), que 

pretenden simplificar los criterios de 2010 y facilitar un diagnóstico precoz sin 

disminuir la especificidad. En ellos, destaca como novedad la incorporación de la 

presencia de BOC en el LCR para el diagnóstico de EM, la incorporación como criterio 

de DIS o DIT la presencia de lesiones sintomáticas, y como DIS la presencia de lesiones 

corticales. 

 

 Para cumplir el criterio de DIS se requiere que el paciente tenga una o más 

lesiones en T2 en al menos dos de las cuatro áreas del SNC: periventricular, cortical o 

yuxtacortical, infratentorial y médula espinal. No es preciso que la lesión capte 

gadolinio, y a diferencia de los criterios de 2010, no se hace distinción entre las 

lesiones sintomáticas y asintomáticas. 

 

 Los criterios para confirmar la DIT son: la presencia simultánea de lesiones que 

capten gadolinio con otras que no lo capten en cualquier momento o la presencia de 

una nueva lesión en T2 o que capte gadolinio en una prueba de imagen de 

seguimiento, independientemente del tiempo transcurrido de la RM inicial. En la tabla 
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1 (78) se refleja de forma práctica a partir de con qué presentación clínica y número de 

lesiones en la RM, aquellos datos adicionales necesarios para el diagnóstico de la EM. 

Tabla 1. Criterios de McDonald de 2017 para el diagnóstico de la EM. 

Número de lesiones con 
evidencia clínica objetiva 

Datos adicionales necesarios para el 
diagnóstico de EM 

≥2 brotes ≥2  Ninguno 
≥2 brotes 1 (así como evidencia histórica 

clara de un brote previo 
involucrando una lesión en una 
ubicación anatómica distinta) 

Ninguno 

≥2 brotes 1 Diseminación en espacio demostrada por un 
brote adicional implicando una zona diferente del 
SNC o por RM 

1 brote ≥2 Diseminación en tiempo demostrada por un brote 
adicional o por RM o demostración de BOC en el 
LCR 

1 brote 1 Diseminación espacio demostrada por un brote 
adicional implicando una zona diferente del SNC o 
por RM 
y 
Diseminación en tiempo demostrada por un brote 
adicional o por RM o demostración de BOC en el 
LCR 

EM= Esclerosis Múltiple, SNC = Sistema nervioso central, RM = Resonancia magnética, BOC = 
Bandas oligoclonales, LCR = Líquido cefalorraquídeo  

Sin embargo, se debe recalcar que la aplicación de los criterios de McDonald 

debe ser fundamentalmente en aquellos pacientes que presenten un SCA. Además, se 

deben descartar aquellos diagnósticos alternativos .como aquellas patologías que 

pueden cursar con áreas de isquemia cerebral multifocal en pacientes jóvenes (como 

el síndrome antifosfolípido, el lupus eritematoso sistémico, el CADASIL…), así como 

infecciones, mediadas por virus como el VIH, herpes, HTLV1; o bacterianas como la 

enfermedad de Lyme. Se deben considerar también enfermedades desmielinizantes 

monofásicas como la encefalomielitis diseminada, la mielitis transversa o la 

neuromielitis óptica o síndrome de Devic (77). 

La aplicabilidad inicial de los criterios de McDonald estaba limitada en la 

población asiática, latinoamericana y pediátrica, recomendándose en los criterios de 

2010 la realización de más estudios para validar estos criterios en dichas poblaciones, 
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aunque en la práctica clínica diaria seguían siendo los más utilizados. Sin embargo, en 

los nuevos criterios de 2017 publicados, se recogen estudios realizados en Asia y 

Latinoamérica, sin que exista evidencia que los criterios de McDonald no puedan ser 

utilizados en dichas poblaciones, así como en niños sobre todo a partir de los 11 años 

(78). 

 

Existen otras pruebas diagnósticas como los potenciales evocados visuales o el 

análisis del LCR que pueden ser especialmente útiles en presentaciones atípicas o 

cuando la RM no es claramente patológica. De hecho, la utilidad de los hallazgos del 

LCR se reflejaba ya en los criterios diagnósticos de la EMPP recogidos en los criterios 

de 2010 (74), entre los que se incluyen, además de la progresión de la enfermedad 

durante un año, dos de los siguientes tres criterios: 1) evidencia de DIS en el cerebro 

(más de una lesión en T2 en alguna de las áreas típicas: periventricular, yuxtacortical o 

infratentorial); 2) evidencia de DIS en la médula espinal, mediante dos o más lesiones 

en T2; y 3) la positividad en el LCR de BOC o un índice de IgG elevado. 

 

 

Utilidad diagnóstica de los hallazgos en el LCR: 

 

 Diferentes tipos de enfermedades inflamatorias e infecciosas del SNC, a partir 

de la activación de la respuesta inmune humoral, pueden promover la síntesis 

intratecal de inmunoglobulinas. En la EM, uno de los hallazgos más consistentes (en 

más del 90% de los pacientes) es la detección de BOC de tipo IgG, siendo su detección 

a través de técnicas de isoelectroenfoque el método de elección (79). A diferencia de 

otras enfermedades (como las neoplasias, infecciones o enfermedades inflamatorias), 

en la EM dichas BOC no suelen están presentes en el suero de los pacientes, lo que 

refleja que son proceso de una síntesis intratecal (80). La síntesis de BOC de IgM se ha 

relacionado con un riesgo más elevado de conversión de un SCA a una EM definida 

(81), así como con puntuaciones más elevadas en la escala EDSS en los pacientes con 

EM (82). 
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Otro de los hallazgos presentes en la EM es el aumento del índice IgG [Índice 

IgG = (IgG LCR/IgG suero)/(Albúmina LCR/Albúmina suero)]. Un valor del índice de IgG >0,7 se 

considera indicativo de síntesis intratecal de IgG (80), y se ha visto que tiene tanto 

valor diagnóstico (aunque con menor sensibilidad pero más especificidad que las BOC), 

así como valor pronóstico (un índice IgG elevado se ha relacionado con un mayor 

riesgo de desarrollar EM en pacientes con SCA, así como con una mayor actividad 

inflamatoria en los dos primeros años, evidenciada por un mayor número de brotes y 

peor puntuación en la escala EDSS; sin haberse podido objetivar dicho valor pronóstico 

con las BOC) (83). 

Aunque no existen tantos estudios al respecto, también se ha evaluado la 

utilidad del índice de IgM [Índice IgM = (IgM LCR/IgM suero)/(Albúmina LCR/Albúmina 

suero)], considerándose incrementado si es >0,1. En el estudio realizado por Perini et al. 

(84) se evidenció que aquellos pacientes con niveles menores del índice de IgM en el

debut de la EM, presentaban una progresión más lenta de la enfermedad en los 

siguientes 15 años de evolución. Posteriormente, se ha visto que aquellos pacientes 

con un índice IgM mayor, presentaron la mayoría de ellos una forma clínica de EMSP, y 

mayor puntuación en la escala EDSS de forma significativa, así como mayor número de 

lesiones en médula espinal (85). No se ha podido asociar el incremento del índice de 

IgM con la presencia de BOC ni con el valor del índice de IgG. Sin embargo, el hecho de 

que se pueda relacionar un índice de IgM elevado con un peor pronóstico de la 

enfermedad, ha llevado a proponer su determinación en el debut de la enfermedad 

para plantear un tratamiento más precoz e incluso más agresivo en aquellos pacientes 

con un índice de IgM elevado (85). Sin embargo, en un estudio reciente realizado por 

Monreal et al., se comparó en pacientes con un SCA, el riesgo de desarrollar una EM 

con mayor discapacidad, y se analizaron, entre otros, la presencia de BOC de IgM 

frente a lípidos en el LCR y el índice de IgM. Se determinó que la positividad de BOC de 

IgM frente a lípidos, predecía de forma más precisa la aparición de un segundo brote, y 

se relacionaba con una puntuación más elevada en la escala EDSS y un mayor riesgo de 

conversión a una EMSP (86). 
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Utilidad diagnóstica de los hallazgos en la RM: 

 

 La importancia de la RM como herramienta diagnóstica y pronóstica de la EM, 

ha llevado a varios grupos de trabajo a crear un documento de consenso internacional 

(87) con recomendaciones sobre cómo obtener de una forma sistemática las imágenes 

y su interpretación, así como protocolizar las indicaciones de solicitar dicha prueba de 

imagen. En resumen, se recomienda una RM tanto cerebral como de la médula espinal 

al inicio; y una vez iniciado el tratamiento. Tiene utilidad solicitar una RM de control 

como mínimo a los tres meses de haber iniciado dicho fármaco, con el objetivo de 

detectar sobre todo, aquellos pacientes con una respuesta subóptima al tratamiento, y 

que puedan beneficiarse de su modificación. 

 

 Entre los hallazgos típicos de la RM destaca la presencia de placas 

desmielinizantes, que se visualizan hiperintensas en la secuencia T2 , reflejando la 

presencia de agua libre. Dichas placas son de pequeño tamaño, con una forma variable 

entre nodular, ovalada o fusiforme (figura 1), y suelen aparecer múltiples, pudiendo 

confluir entre ellas, conformando un borde externo con aspecto de “sierra” (figura 2), 

e incluso llegando a crear lesiones de más tamaño o pseudotumorales (88). Estas 

lesiones hiperintensas suelen localizarse en la sustancia blanca a nivel periventricular, 

adoptando una morfología típica en “dedos de Dawson” (figura 3), es decir, adoptan 

una disposición radial perpendicular al eje longitudinal de los ventrículos laterales (89). 

Conforme la enfermedad evoluciona, las placas crónicas se visualizan hipointensas en 

la secuencia T1, conformando los denominados “black holes” o “agujeros negros” 

(figura 4) (90). 
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Figura 1. Imagen en sagital potenciada en T2, en un paciente con EM, visualizándose 
múltiples lesiones hiperintensas de morfología ovalada. 

Figura 2. Imagen en sagital en secuencia T2, visualizándose múltiples lesiones 
hiperintensas confluyentes, formando una lesión más grande con borde en forma de 
“sierra”. 
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Figura 3. Imagen sagital en secuencia T2, visualizándose lesión típica  de “dedos de 
Dawson”. 

 

 

 

Figura 4. Imagen en plano axial en secuencia T1 de un paciente con EMRR. Se objetivan 
los “agujeros negros” distribuidos en la sustancia blanca. Imagen obtenida del artículo 
de Sahraian et al. (90) 
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Otro de los hallazgos típicos es la captación de contraste (gadolinio DTPA) (91) de 

aquellas lesiones con actividad inflamatoria (ya que al incrementarse la permeabilidad 

de la barrera hematoencefálica permite que la lesión se realce), lo que posibilita 

diferenciar aquellas lesiones agudas de las crónicas, y por tanto, cumplir el criterio de 

DIT. El realce puede ser de diferentes morfologías, aunque el realce en anillo 

incompleto es altamente sugestivo de EM (figura 5) (89). 

La afectación medular también se caracteriza por la presencia de lesiones 

hiperintensas (figura 6), aunque con una localización predominante a nivel cervical 

(59%) y dorsal inferior (hasta un 20%), y afectando principalmente a los cordones 

posteriores (92). La afectación medular puede ser también de forma difusa sobre todo 

en las formas clínicas progresivas. 

Figura 5. Imagen en plano axial en secuencia T1 tras la administración de gadolinio. Se 
objetiva lesión (flecha) con realce en anillo incompleto. Imagen obtenida del artículo de 
Do Amaral et al. (93) 
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Figura 6. Imagen en plano sagital de la médula espinal en un paciente con EM, en la 
que se objetivan lesiones en secuenciaT2 hiperintensas. Imagen extraída del artículo de 
Moccia et al. (92) 

 

 

 

 La RM es una herramienta muy sensible que permite detectar alteraciones en 

hasta el 95% de los pacientes con EM definida (88). Sin embargo, con objetivo de 

aumentar su especificidad se han ido creando diferentes criterios a lo largo de los 

años. Entre ellos destacan los de Barkhof (94), que se crearon en 1997 a partir de los 

criterios previos de Paty y de Fazekas, y que han conformado los criterios de DIS de los 

criterios de McDonald de 2005. El objetivo inicial del establecimiento de los criterios 

de Barkhof fue el poder predecir la probabilidad de conversión de un SCA a una EM 

definida a través de los hallazgos en la RM, cobrando más relevancia el tipo de lesión 

(por ejemplo si realzaba con gadolinio) o la ubicación (yuxtacortical, periventricular, o 

infratentorial) (figura 7), que el número de lesiones. La presencia de tres criterios de 

Barkhof se asoció con un riesgo observado del 75% de presentar una EM definida (94). 
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Figura 7. Imagen en sagital en secuencia T2 en la que se objetivan dos lesiones 
hiperintensas a nivel de protuberancia. 

2.7 Tratamiento 

Existen tres pilares fundamentales respecto al abordaje terapéutico de la EM. 

Por una parte el tratamiento antiinflamatorio de los brotes, en segundo lugar el 

manejo con FME cuyo objetivo es evitar el curso progresivo de la EM, y finalmente el 

tratamiento de los síntomas, tanto reagudizados en los brotes como aquellos 

residuales. 

Tratamiento de los brotes: 

El tratamiento de elección de los brotes consiste en la administración de 

corticoesteroides, pero no está indicado el tratamiento de los brotes con una 

sintomatología leve (EDSS < 1 punto) o en los que predomine únicamente una 

sintomatología sensitiva, a no ser que tenga una repercusión relevante en la calidad de 

vida (95). Se recomienda la administración de metilprednisolona a dosis de 1 gramo al 

día en forma intravenosa, durante unos 3-5 días, pudiéndose continuar el tratamiento 
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por vía oral con prednisona con pauta decreciente (96,97). Ha sido ampliamente 

estudiada (98–100) la posibilidad de administrar la dosis equivalente de 

metilprednisolona por vía oral, sin objetivarse menor efectividad, ni mayor número de 

eventos adversos, planteándose incluso un beneficio a nivel logístico con disminución 

de los costes y mayor satisfacción referida por los pacientes, ya que se evitaría que 

tuviesen que acudir a diario al hospital de día para la administración del tratamiento 

endovenoso. 

 

El mecanismo de acción de los corticoides consiste en generar un efecto 

antiinflamatorio, disminuyendo la síntesis de citoquinas y células inflamatorias, 

modificando la expresión de moléculas de la BHE y reduciendo el edema tisular. Esto 

permite reducir la duración e intensidad de los brotes (101), pero no hay evidencia que 

repercuta en las secuelas funcionales. Entre los eventos adversos más frecuentes se 

incluyen la hiperglucemia, la intolerancia gastrointestinal y dispepsia, y efectos 

psiquiátricos como insomnio, euforia o depresión. 

 

En pacientes refractarios al tratamiento con cortiocoesteroides (persistencia de 

síntomas tras 10 días de la finalización del tratamiento), está indicado el tratamiento 

con plasmaféresis (102,103), alcanzándose una efectividad en dos tercios de éstos 

(96). Se ha estudiado también el efecto de la administración de inmunoglobulinas 

intravenosas, sin embargo, a día de hoy no está recomendada su prescripción en la EM 

(104), considerándose únicamente su uso compasivo. 

 

Fármacos modificadores de la enfermedad: 

 

La aparición de los fármacos inmunomoduladores a partir de los años 90 

supuso un cambio en el manejo de la EM, concretamente a partir de la aprobación del 

interferón beta-1b (IFNß-1b) en 1993. La finalidad de los FME no es curativa, sino que 

su objetivo es el de modificar la evolución de la EM, disminuyendo tanto el número de 

brotes como la carga lesional en la RM, y enlentecer la progresión de la enfermedad 

(105). Dentro de los FME se distinguen aquellos incluidos en el tratamiento de primera 



28 

línea, como los IFNß, el acetato de glatiramero (AG) y la teriflunomida; y los de 

segunda línea, entre los que destacan el natalizumab y el fingolimod. 

Según el protocolo aprobado en la Comunidad Valenciana por la Conselleria de 

Sanitat (106), se requiere demostrar actividad reciente de la EM para iniciar 

tratamiento con un FME de primera línea, bien sea mediante parámetros clínicos (al 

menos un brote en el último año o dos brotes en los tres últimos años) o bien 

mediante criterios de la RM (al menos una lesión que capte gadolinio en una RM 

realizada en los últimos seis meses, o aparición de una lesión nueva en T2 respecto a la 

una RM realizada el año previo). El tratamiento con FME de segunda línea está 

aprobado cuando se considera que hay un fracaso terapéutico con un FME de primera 

línea o ante la presencia de una EM grave. 

FME de primera línea: 

El IFNß es una citoquina que actúa uniéndose a receptores de membrana 

específicos, y tras activar diferentes factores de transcripción, modula la función de 

células inmunitarias, incrementando la activad de células T supresoras y disminuyendo 

la de las células efectoras (107). Esto produce a nivel clínico una reducción en la 

frecuencia de los brotes (hasta un 34%), y en el número de lesiones de nueva aparición 

en la RM (108). Existen varios fármacos aprobados para la EM que tienen como 

principio activo el IFNß, variando entre ellos el tipo de IFNß (1a o 1b) y la forma y 

posología de administración. 

Ambos IFNß se obtienen mediante técnicas de ADN recombinante, pero para la 

obtención del IFNß-1b se utilizan bacterias como células hospedadoras, mientras que 

para el IFNß-1a se usan células de ovario de hámster chino. El IFNß-1b fue el primero 

en aprobarse, siendo su administración de forma subcutánea (SC) y a días alternos. El 

IFNß-1a puede administrarse mediante vía intramuscular (IM) una vez a la semana o 

mediante vía SC tres veces por semana (109). Dentro de las reacciones adversas más 

frecuentes destaca el síndrome pseudogripal, que consiste en la aparición de malestar 

general, febrícula o fiebre, mialgias, artralgias… en las primeras horas tras la inyección 
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del fármaco, y que no suele durar más de un día. Puede prevenirse con la 

administración de paracetamol o algún antiinflamatorio previo a la inyección. Los IFNß 

que se administran de forma SC presentan también más prevalencia de reacciones 

locales en el lugar de la inyección (110). 

 

 El acetato de glatiramero es un polímero sintético formado por una mezcla de 

cuatro amino-ácidos que se encuentran en la proteína básica de mielina. Su 

mecanismo de acción no está del todo dilucidado, pero parece ser que al mimetizarse 

con la proteína básica de mielina, actúa como autoantígeno, impidiendo la activación 

de las células T helper y consecuentemente la desmielinización (111). Se ha objetivado 

con su administración una disminución en la frecuencia del número de brotes (hasta 

casi un tercio) en comparación con placebo, y se evitó en hasta un 65% de los 

pacientes una progresión a una forma EMSP en un plazo de 15 años (112). Dentro de 

los efectos adversos más frecuentes destacan las reacciones locales en la zona de 

inyección, ya que su forma de administración es SC diaria, siendo el eritema la más 

frecuente (113). Es por ello por lo que se recomienda una administración rotatoria, 

cambiándose el lugar de administración cada vez. 

 

 La teriflunomida tiene la ventaja respecto a los otros FME de primera línea que 

su administración es vía oral, diaria. Actúa a través de la inhibición reversible de una 

enzima mitocondrial imprescindible para la activación de nuevos linfocitos; por lo que 

la teriflunomida inhibe la proliferación de linfocitos B y T activados, y reduce el daño 

potencial que puedan producir en el SNC (114). Se ha objetivado que reduce de forma 

significativa en comparación con placebo, la frecuencia de los brotes, la progresión 

hacia la discapacidad y los daños en la RM (volumen lesional en T2 y lesiones captantes 

de contraste) (115,116). Entre los eventos adversos más frecuentes se incluyen la 

diarrea, las náuseas y el debilitamiento del cabello (117). 

 

FME de segunda línea: 

 

 El natalizumab es un anticuerpo monoclonal que bloquea la integrina α4β1 

presente en los linfocitos, e impide que dicha integrina se una a las moléculas de 
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adhesión del endotelio vascular, evitando por tanto la migración de los linfocitos desde 

la periferia al SNC (118). Se ha documentado a partir de varios ensayos clínicos que el 

natalizumab disminuye de forma significativa la progresión de la enfermedad (tanto a 

nivel clínico como radiológico) (119,120). El efecto secundario principal a destacar del 

natalizumab es el desarrollo de una leuco encefalopatía multifocal progresiva (LMP), 

que consiste en una infección producida por el virus JC que afecta a los 

oligodendocitos, produciendo desmielinización. En los países desarrollados, del 70-

90% (119) de los adultos tienen anticuerpos contra el virus JC, probablemente debido 

a una primoinfección en la infancia, generalmente asintomática. Posteriormente el 

virus permanece acantonado, pudiéndose reactivar en situación de inmunodepresión 

o sufrir una mutación adaptativa que favorezca el desarrollo de la LMP. El riesgo de

desarrollar una LMP depende principalmente de la duración del tratamiento (más de 

dos años), la inmunodepresión previa, y la positividad en el suero de anticuerpos 

contra el virus JC  (121). 

El fingolimod fue el primer FME de administración oral que se aprobó, con una 

posología diaria. Es un análogo del receptor esfingosina-1-fosfato, cuya función es la 

de regular la migración de linfocitos entre en tejido linfático y la sangre. Por tanto, con 

la administración del fingolimod, se produce un secuestro de los linfocitos en los 

órganos linfoides, reduciendo la disponibilidad de células T en la sangre que puedan 

infiltrar en el SNC produciendo inflamación (122,123). En el ensayo clínico FREEDOMS 

(124) se evidenció que la administración de fingolimod reducía de forma significativa el

riesgo de progresión de la enfermedad y las variables medidas en la RM (número de 

lesiones en T2, número de lesiones captantes de contraste y pérdida de volumen 

cerebral). Entre los eventos adversos que generalmente producen más discontinuidad 

del tratamiento se encuentran la bradicardia (siendo sintomática en el 0,5% de los 

casos) y la aparición de bloqueo auriculoventricular (125). 

El rituximab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el antígeno CD20 

presente principalmente en los linfocitos B, lo que produce una rápida depleción de las 

células B, disminuyendo las citoquinas inflamatorias y modulando la respuesta de los 

linfocitos T, entre otras (126). Se administra de forma intravenosa, con posologías 
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variadas, generalmente con una dosis de carga inicial de 2g de rituximab separado en 

dos dosis con una diferencia de 15-30 días, con una pauta de mantenimiento posterior 

de 1g cada 6 meses (127). Se ha objetivado a través de varios ensayos clínicos como el 

HERMES o el OLYMPUS (128) que el rituximab produce un efecto significativo en la 

forma clínica de EMRR (entre ellos destaca una disminución del riesgo relativo del 

número de brotes o del número de lesiones captantes de gadolinio), siendo su efecto 

más moderado en las formas de EM progresivas. Una de las causas más frecuentes de 

iniciar tratamiento con rituximab es la persistencia de progresión de actividad pese a 

llevar el paciente tratamiento con otros FME. Entre los efectos adversos se distinguen 

aquellos relacionados con la administración del fármaco (como cefalea o náuseas), que 

generalmente se autolimitan a las tres primeras infusiones del fármaco, y las 

reacciones adversas no relacionadas con la administración del fármaco, entre las que 

destacan las complicaciones infecciosas (129). 

 

 La mitoxantrona es un fármaco antineoplásico de la familia de las antraciclinas, 

que interfiere tanto con el ADN como el ARN, disminuyendo la proliferación de células 

B y T y macrófagos, y por tanto disminuyendo la desmielinización. Se ha objetivado 

que reduce la progresión de discapacidad y la frecuencia de brotes, así como las 

lesiones captantes de contraste en la RM (130,131). Su uso está indicado en la EMSP y 

en la EMRR con una progresión rápida de la discapacidad o sin respuesta a otras 

alternativas terapéuticas (132). Se administra de forma intravenosa, con una dosis de 

12mg/m2 de superficie corporal con una periodicidad trimestral, aunque según el 

protocolo, su administración puede sir precedida de una fase de inducción. De los 

efectos adversos más frecuentes destacan las náuseas y vómitos, la alopecia y una 

mayor incidencia de infecciones del tracto urinario y respiratorio. Sin embargo caben 

destacar dos complicaciones de mayor gravedad: la cardiotoxicidad (generalmente en 

forma de una disminución de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo) y la 

leucemia (133). 

 

Finalmente, el alemtuzumab, anticuerpo monoclonal anti CD52, que se 

administra en perfusión, y que actúa también reduciendo de forma rápida pero 

duradera la disponibilidad de linfocitos B y T (134). Es el único de los fármacos 
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aprobados para la EM que ha demostrado en un ensayo en fase III ser superior al IFNß-

1a reduciendo la discapacidad acumulada (135), así como los hallazgos en la RM, y los 

parámetros evaluados en los test de calidad de vida (136). Entre los eventos adversos 

más relevantes destacan las reacciones autoinmunes, entre ellas los trastornos del 

tiroides y las trombopenias (134). 

Tratamiento sintomático: 

Los síntomas más frecuentemente tratados son el dolor, la espasticidad, y los 

trastornos del estado de ánimo (137). La gran mayoría de los abordajes de estos 

síntomas van a ser multidisciplinares. 

El tratamiento de la espasticidad implica no sólo el abordaje farmacológico, 

sino también el tratamiento rehabilitador, que engloba desde los estiramientos y la 

movilización pasiva como el uso de ortesis nocturnas (97). Uno de los medicamentos 

más utilizado es el baclofeno (45), que actúa estimulando los receptores GABA, que 

inhiben la liberación de aminoácidos estimulantes, como el glutamato y el aspartato. El 

tratamiento con baclofeno se debe iniciar a dosis bajas e ir incrementándose de forma 

progresiva hasta alcanzar la dosis mínima efectiva, ya que si no, aumenta el riesgo de 

efectos adversos, entre ellos la sedación y somnolencia. La tizanidina (138) es un 

agonista de los receptores α-2-adrenérgicos, que acaba produciendo una inhibición 

presináptica de las neuronas motoras, lo que hace que actúe como relajante muscular. 

Al igual que el baclofeno, se recomienda incrementar la dosis progresivamente para 

evitar reacciones secundarias. Para mejorar los espasmos musculares nocturnos y 

facilitar el descanso, se puede pautar tratamiento con benzodiacepinas, siendo el 

diazepam y el clonazepam los fármacos más utilizados (139). Se pueden utilizar 

también fármacos como la gabapentina, ya que se ha relacionado con una mejoría 

significativa del dolor asociado a los espasmos musculares (140). En el año 2010 se 

aprobó el uso en España de los cannabinoides (delta-9-tetrahidrocannabinol y 

cannabidiol), indicados de forma concomitante al tratamiento habitual antiespástico, 

particularmente cuando se asocia a dolor (141). Se ha objetivado una efectividad 
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significativa cercana al 80% en la mejoría de la espasticidad refractaria (142). La dosis 

media recomendada en ficha técnica es de ocho pulverizaciones diarias. 

 

 Existen otros tratamientos más agresivos para el manejo de la espasticidad. 

Entre ellos se incluyen la infiltración de toxina botulínica de forma localizada en 

aquellos músculos afectos, produciendo una inhibición de la liberación de acetilcolina 

en las terminaciones nerviosas (143); y la administración de baclofeno intratecal, 

especialmente en aquellos pacientes con espasticidad refractaria al tratamiento 

farmacológico o con intolerancia o importantes efectos secundarios derivados (144). 

Previamente a la implantación del sistema de liberación (mediante un reservorio en 

tejido subcutáneo), se debe realizar una prueba para evaluar qué pacientes son 

respondedores y por tanto puedan beneficiarse de un tratamiento continuo. 

 

 Para el tratamiento de la fatiga, uno de los fármacos más utilizados es la 

amantadina, que actúa reduciendo la fatiga debido a sus efectos dopaminérgicos 

(145), en más de un 30% de los pacientes. Se debe evitar administrarlo por la tarde ya 

que puede producir insomnio. La dosis recomendada es de 100 a 200mg al día. Es 

relevante diferenciar la fatiga primaria, propia de la EM, de aquella secundaria, por 

ejemplo, derivada de otros fármacos o del incremento de la temperatura corporal. Es 

por ello por lo que el manejo de la fatiga se puede beneficiar también de un abordaje 

no farmacológico, incluyendo ejercicios aeróbicos y rehabilitación, el uso de 

dispositivos que disminuyan el esfuerzo de la marcha, la prevención a exponerse 

ambientes calurosos, y el uso de terapias psicológicas, así como programas 

educacionales sobre cómo planificar el día para priorizar aquellas actividades más 

demandantes al inicio de la mañana y que incluyan descansos regulares a lo largo del 

día (146). 

 

 Respecto al manejo del temblor, el tratamiento es variable en función del tipo 

de temblor, sin existir un fármaco de referencia. Se ha estudiado el uso de 

betabloqueantes como el propanolol, aunque no siempre es bien tolerado por 

bradicardia e hipotensión arterial, la primidona, la isoniacida, o las benzodiacepinas, 

siendo la más utilizada el clonazepam. Cuando estos fármacos no son efectivos, existen 
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opciones quirúrgicas, entre las que se incluyen la talamotomía y la estimulación 

talámica (147,148). 

La fampridina es el fármaco de elección para mejorar los trastornos de la 

marcha. Actúa bloqueando los canales de potasio, y aparentemente, al prolongar la 

repolarización, intensifica el potencial de acción en los axones desmielinizados, 

pudiendo conducir más impulsos en el SNC. Se ha objetivado que un 35% de los 

pacientes son respondedores al tratamiento, con una media de mejoría en la velocidad 

al deambular de un 25% (149). Los efectos de la fampridina se han relacionado sobre 

todo con la deambulación de cortas distancias, repercutiendo en la calidad de vida y 

satisfacción del paciente; pero debido a que no actúa de forma selectiva en las vías 

motoras, han sido múltiples los estudios con datos contradictorios acerca de su papel 

en otros sistemas (por ejemplo a nivel cognitivo o fuerza en miembro superiores) 

(150). 

Respecto al manejo de la depresión, se incluye tanto un manejo farmacológico, 

siendo los medicamentos más empleados los inhibidores de la recaptación de la 

serotonina y los antidepresivos tricíclicos,como un abordaje psicológico, con terapias 

cognitivo-conductuales o mindfulness, facilitando un mejor control y aceptación de la 

enfermedad, con repercusión en la calidad de vida (151). Revisando los artículos que 

hacen referencia al manejo de los trastornos depresivos, se ha objetivado que 

comparando la terapia farmacológica con el placebo, éstos mejoran los síntomas, sin 

embargo, no se ha reflejado que tengan un resultado significativo en los síntomas 

depresivos al compararlos con las terapias psicológica (152). En caso de existir 

síntomas refractarios o graves, se podría utilizar la terapia electroconvulsiva. 

El manejo de los síntomas urinarios depende del cuadro predominante. Los 

síntomas relacionados con una vejiga hiperactiva se han tratado más frecuentemente 

con anticolinérgicos como la oxibutinina; siendo la desmopresina (análogo de la 

hormona antidiurética) un fármaco útil para el control de la polaquiuria y nicturia. Para 

los síntomas obstructivos, suelen emplearse alfabloqueantes como la doxazosina o la 

tamsulosina. Si existe un vaciamiento incompleto de la vejiga, se recomienda el 
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sondaje vesical intermitente, para evitar el desarrollo de infecciones del tracto urinario 

(153,154).  

 

2.8 Marcadores pronósticos 

 

Marcadores pronósticos demográficos y clínicos: 

 

El género masculino se ha asociado a un peor pronóstico de la EM, 

alcanzándose una determinada discapacidad medida en la escala EDSS de forma más 

precoz. Otro factor de mal pronóstico es la edad en el debut de la enfermedad: cuanto 

más tardío es el debut de la EM, menos tiempo transcurre hasta que se alcanza una 

discapacidad significativa. Sin embargo, este concepto se tiene que matizar, ya que 

pacientes con un debut tempano de la enfermedad alcanzaran una discapacidad por 

ejemplo con un EDSS de 4 con edades menores que aquellos pacientes con un debut 

tardío, aunque realmente, el intervalo de tiempo transcurrido entre el debut y dicha 

discapacidad sea más prolongado en el grupo con un inicio más temprano (155). Esto 

se ha justificado por una mayor incidencia de EMPP, por la asociación de procesos 

degenerativos propios del envejecimiento, y a la pérdida de capacidad de activar 

mecanismos reparadores de la desmielinización (8). También se ha estudiado la raza, 

objetivándose que aquellos pacientes de origen hispánico/latino o africano tienen una 

mayor progresión en comparación con los de raza caucásica (156). La exposición a 

algunos factores ambientales como el tabaco, se ha asociado a una mayor puntuación 

en la escala EDSS, aunque sin diferencias en los tiempos de alcanzar una discapacidad 

objetivo (de 4 o 6 puntos en la escala EDSS) (157). 

 

Otros factores relacionados con la evolución de la EM son la forma clínica en el 

debut, con un mejor pronóstico si es en forma EMRR en vez de una forma progresiva, y 

los síntomas presentes, con una evolución más favorable si se presenta con síntomas 

visuales (neuritis óptica), o síntomas sensitivos, siendo de peor pronóstico la presencia 

de síntomas motores o cerebelosos, o que reflejen la afectación de múltiples zonas del 

SNC (155,158–160). Así mismo, también se ha relacionado con un mejor pronóstico de 
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la EM una menor la puntuación en la escala EDSS en el debut de la enfermedad, la 

recuperación completa del primer brote, un mayor tiempo transcurrido entre el debut 

y un segundo brote, así como un menor número de brotes en los primeros 5 años 

(161,162). 

Marcadores pronósticos de las pruebas de imagen: 

El número de lesiones hiperintensas en T2 en la RM se ha asociado con una 

progresión más rápida y con mayor grado de discapacidad en los pacientes con EMRR, 

así como con un mayor riesgo de conversión de un SCA a una EM establecida (163). No 

sólo la carga lesional, sino el volumen de dichas lesiones tanto en la secuencia T1 como 

T2 se han asociado a una mayor progresión de la discapacidad en la EMRR (164). Así 

mismo, la acumulación de lesiones hipointensas en T1 (también llamadas “agujeros 

negros”), representando aquellas áreas de desmielinización y pérdida axonal severas, 

se han relacionado significativamente con una mayor discapacidad en la EMRR y EMSP 

(165,166). La actividad radiológica de la EM evidenciada mediante lesiones captantes 

de gadolinio, también se ha asociado con una progresión más rápida de la 

discapacidad (167). 

La localización de las lesiones también tiene implicación pronóstica, siendo 

peor a nivel infratentorial o medular. Se ha objetivado que la presencia de dos o más 

lesiones infratentoriales en las pruebas de imagen iniciales predice una mayor 

discapacidad (fijada con un EDSS de 3 puntos) a largo plazo, y podría identificar a 

aquellos pacientes con más riesgo de presentar una discapacidad limitante (168). La 

afectación medular difusa, la atrofia medular (especialmente a nivel cervical) y el 

número de segmentos afectados (más que el número de lesiones medulares) también 

se han asociado de forma significativa con una mayor discapacidad medida con la 

escala EDSS (169). 

El grado de atrofia cerebral medido con la fracción del parénquima cerebral o 

BPF (del inglés Brain Parenchimal Fraction), se ha relacionado con una mayor 

progresión de la discapacidad medida en la escala EDSS, e incluso de forma más 
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consistente con la puntuación en la escala MSFC (Multiple Sclerosis Functional 

Composite) (170). La pérdida de volumen cerebral global, así como de la sustancia gris, 

se ha relacionado también con una mayor conversión de los pacientes con un SCA a 

una EM establecida (164,171). Un mayor grado de atrofia cortical y del putamen 

también se ha objetivado en aquellos pacientes con una mayor progresión de la 

enfermedad (172); e incluso de forma más específica una disminución de la sustancia 

gris y del volumen talámico (171). 

 

Marcadores pronósticos del LCR: 

 

Las BOC de tipo IgM se han relacionado con un peor pronóstico de la EM 

(86,173,174). Esto puede ser debido a que la IgM es la inmunoglobulina, que a 

diferencia de otras como la IgA o IgG, tiene mayor eficiencia en la fijación del 

complemento, y por tanto, condiciona una mayor desmielinización y daño axonal 

(175). Las BOC de tipo IgM están presentes en aproximadamente el 40% de los 

pacientes con EM, y de estos pacientes, en un 70%, las bandas están dirigidas frente 

lípidos específicos (176). 

 

Comparativamente, aquellos pacientes con BOC IgM frente a lípidos, tienen un 

mayor número de brotes y alcanzan mayor discapacidad y de forma más precoz que 

aquellos con sin BOC IgM frente a lípidos (176), con un riesgo mayor de conversión a 

una EMSP (86). Por tanto, las BOC IgM y las BOC IgM frente a lípidos condicionan un 

peor pronóstico de la enfermedad, sin embargo, estas últimas lo predicen de una 

forma más precisa (175). Esto, a nivel fisiopatológico, es debido a que las BOC IgM 

frente a lípidos no sólo producen activación del complemento con la consecuente 

desmielinización, sino que también activan macrófagos que fagocitan la mielina, 

produciendo a partir de las células presentadoras de antígenos, una expansión de la 

respuesta inflamatoria. 

 

 La principal ventaja de detectar la presencia de BOC IgM frente a lípidos es que 

permitiría identificar, junto con otras variables clínicas y radiológicas a aquellos 

pacientes con más riesgo de progresión de la enfermedad, y por tanto, aquellos que 
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más se podrían beneficiar de un tratamiento agresivo precoz con FME, ya que se ha 

visto que aquellos pacientes con un SCA que presentan BOC IgM tienen un 43% 

probabilidad de desarrollar una EM definida antes de un año, sin embargo, si 

presentan BOC IgM frente a lípidos dicho riesgo es del 100% (177), así mismo, el riesgo 

de desarrollar una EMSP fue de una media de 11 años en los pacientes con BOC IgM 

frente a lípidos, y de 22 años en los pacientes sin dicho biomarcador (168). 

Las citoquinas se han identificado como biomarcadores de activación 

inmunitaria. Son sintetizadas por los linfocitos T y B (179), y actúan produciendo la 

apoptosis de los oligodendrocitos, una mayor degeneración axonal y disfunción 

neuronal (180). Sin embargo, no se ha llegado a identificar de forma precisa su papel 

en la patogénesis de la EM, ya que algunas citoquinas como el TNF-α actúa tanto en los 

procesos proinflamatorios facilitando la apoptosis celular, como activando vías 

antinflamatorias, pudiendo justificar que algunos tratamiento dirigidos frente a las 

citoquinas fracasen (181). 

Se ha visto que los niveles de algunas citoquinas están incrementados de forma 

significativa en los pacientes con EM en comparación con los controles, tanto en LCR 

como en sangre. Entre ellas se incluyen el TNF-α, IFN-γ, IL-4, IL-6, IL-17 e IL-12, 

incrementándose de forma más acusada en las reagudizaciones de la EM; aunque 

algunas de ellas como el TNF-α, IFN-γ e IL-12 también se incrementan en los pacientes 

con EM progresiva en comparación con las formas estables (180,182,183). 

Los niveles de IL-6 se han relacionado de forma significativa con la frecuencia 

de recaída en las mujeres con EMRR, y con la edad de debut de todos los pacientes con 

EM (184), e incluso de forma independiente con la progresión de la EM (180). La IL-10 

ejerce funciones antiinflamatorias, y se incrementa en las etapas de remisión de la 

enfermedad. Se ha visto que los niveles de IL-10 e IFN-γ están más elevados en las 

formas de EM progresiva, y que la IL-10 es la única citoquina que ha mostrado una 

correlación inversa con la puntuación en la escala EDSS en los pacientes con EM 

progresiva. Esto podría explicarse a que esta citoquina pretende atenuar la respuesta 
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inflamatoria, pudiendo reflejar, con sus niveles incrementados, un mayor grado de 

severidad de la EM (180). 

 

 Los neurofilamentos (NF) son proteínas que componen el citoesqueleto de las 

neuronas, y están formados por tres subunidades: NF de cadena ligera (NFl), NF de 

cadena media y NF de cadena pesada, siendo el NFl el más habitualmente estudiado. 

Predominan en los axones, por lo que cuando se produce un daño axonal, sus niveles 

aumentan en el LCR y en la sangre, y es por ello por lo que se ha propuesto su uso 

como biomarcador. Tradicionalmente, su medición se limitaba al LCR, debido a que la 

sensibilidad de la tecnología ELISA para detectar NF en sangre (presentes en menor 

concentración que en el LCR) era baja. Sin embargo, con la tecnología SIMOA, es 

posible detectar esas concentraciones de NF en sangre con una buena correlación, 

pudiéndose generalizar su uso (185). 

 

Una de las principales limitaciones de la cuantificación de los NF reside en que 

no están establecidos unos niveles patológicos de referencia, utilizándose varios 

puntos de corte en los diferentes estudios (30 o 60 pg/ml). Además, su incremento no 

es específico de la EM, sino que también se eleva en otras enfermedades inflamatorias 

o neurodegenerativas del SNC como la enfermedad de Alzheimer o el Parkinson, y 

además, de forma fisiológica con la edad (probablemente debido al daño axonal 

propio del envejecimiento), por lo que se plantea el establecer unos límites 

patológicos de referencia con diferentes rangos de edad (186). 

 

Se ha documentado que los niveles de NFl están incrementados en los 

pacientes con EM con un brote reciente o signos de actividad en la RM, relacionándose 

con un mayor riesgo de brote en los siguientes 2 años de evolución, y un mayor riesgo 

de conversión de un SCA a una EM definida, llegando a proponerse su determinación 

por un foro de expertos de EM (187) como una herramienta complementaria a la RM, 

aunque a día de hoy, con limitaciones en la práctica diaria. Así mismo, el incremento 

de los NFl se ha relacionado con peores puntuaciones en la escala EDSS, MSSS 

(Multiple Sclerosis Severity Score), e incluso en algunos estudios, con peores 

puntuaciones en las pruebas del 9HPT (9-Hole Peg Test), 8m marcha, y test cognitivos. 



40 

Respecto a las pruebas de imagen, los de NFl se han vinculado con hallazgos de la RM, 

entre los que destacan una mayor pérdida de volumen cerebral y medular, y con el 

grado de atrofia. Finalmente, también se ha estudiado el papel de los NFl como 

monitorización de la respuesta al tratamiento con FME, disminuyendo sus niveles en 

pacientes tratados con FME, especialmente con aquellos de segunda línea (188,189). 

Los NFl no han sido tan ampliamente investigados en la EMSP, pero se ha visto que los 

pacientes con EMSP tienen niveles de NFl más elevados en comparación con los 

pacientes con EMRR, y que dichos niveles elevados se correlacionan con una mayor 

actividad neuroinflamatoria, una mayor atrofia cerebral y con la respuesta al 

tratamiento con FME (190). 



3. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS
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3.1 Hipótesis 

Las BOC de tipo IgM tienen valor pronóstico en la EM. El análisis de la 

positividad de dichas BOC de tipo IgM frente lípidos podría establecer la identificación 

de diferentes subgrupos de pacientes y estratificarlos en función del riesgo de 

desarrollar una EM más agresiva, y valorar en un futuro, la administración de un 

tratamiento dirigido en función de las características inmunológicas del LCR. 

3.2 Objetivos 

Objetivo general: 

Investigar la relación entre la presencia o no de BOC de tipo IgM frente a lípidos 

y la evolución de la EM. 

Objetivos específicos: 

1. Describir las características demográficas y clínicas de los pacientes con EM y la

presencia de BOC IgM frente a lípidos.

2. Evaluar si existe variabilidad en las características demográficas y clínicas en

función de la positividad de BOC IgM frente a los diferentes lípidos.

3. Describir si existe asociación entre la positividad de BOC de IgM frente a los

diferentes lípidos y las alteraciones objetivadas por la RM.

4. Determinar si la cuantificación de citoquinas o neurofilamentos puede relacionarse

con la presencia de BOC de IgM frente a los diferentes lípidos.



4. MATERIAL Y MÉTODOS
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4.1 Diseño del estudio 

Se trata de un estudio de base individual, ambispectivo, observacional, 

descriptivo y transversal. 

4.2 Ámbito del estudio 

El estudio se llevó a cabo en las dependencias del Servicio de Neurología del 

Hospital Universitari i Politècnic La Fe, que comprende una población estimada en 

dicha área departamental de más de 300.000 habitantes. La recogida de datos se inició 

desde la aprobación del estudio por el Instituto de Investigación Sanitaria La Fe, en 

septiembre de 2018 hasta febrero de 2022. 

4.3 Población de estudio 

En el estudio se incluyeron los pacientes introducidos en el registro de 

pacientes del Hospital Universitari i Politècnic La Fe que presentaban BOC IgM 

positivas en el análisis del LCR. 

De esa base de datos, se excluyeron los pacientes que: 

o No perteneciesen al área departamental del Hospital Universitari i

Politècnic La Fe. Este criterio de exclusión se estableció ya que la base de

datos inicial incluía pacientes de los diferentes Departamentos de Salud de

la Comunidad Valenciana (actualmente un total de 24 Departamentos de

Salud), siendo en algunos de ellos el número de pacientes incluidos menor

de 5. Se evitó la recogida de datos multicéntrica para prevenir posibles

errores en la recogida de variables: acceso a datos de la historia clínica de

forma retrospectiva, unificación de criterios en relación a la evaluación y

frecuencia de seguimiento de los pacientes, existencia de diferentes

softwares de información asistencial en los diferentes centros

hospitalarios…

o Cuyo análisis de LCR presentasen BOC IgG negativas.
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o Aquellos que tuviesen un diagnóstico alternativo a la EM por su especialista 

en Neurología. 

 

Se consideró condición indispensable la participación voluntaria de los 

pacientes, con la firma de un consentimiento informado. 

 

4.4 Tamaño muestral 
 

El estudio se realizó inicialmente de manera retrospectiva, sobre una base de 

datos del Servicio de Neurología del Hospital Universitari i Politècnic La Fe, que incluía 

aquellos pacientes que presentaban BOC IgM positivas en el análisis del LCR. Por este 

motivo, no se realizó a priori estimación del tamaño muestral necesario. El número de 

pacientes incluidos en dicha base de datos, aplicando los criterios de exclusión, fue de 

116. 

 

4.5 Variables del estudio 
 

Una parte de las variables del estudio se recogieron de forma retrospectiva a 

partir de la base de datos de los pacientes con BOC IgM positivas, así como también 

mediante la historia clínica (antecedentes médicos y resultados de las pruebas 

complementarias). La otra parte de las variables se obtuvieron de forma prospectiva a 

partir de entrevistas clínicas realizadas con los participantes. Las variables recogidas 

fueron epidemiológicas, clínicas, analíticas y radiológicas. 

 

· Variables epidemiológicas: 

- Número de identificación del caso. Se le asignó a cada paciente un número 

consecutivo tomando como referencia el número de historia clínica de cada 

paciente, y así se codificó de forma anonimizada a los pacientes en la base de 

datos. 

- Sexo (hombre o mujer). 

- Fecha de nacimiento. 
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· Variables clínicas:

- Forma clínica de la EM (SCA, EMRR, EMSP, EMPP).

- Fecha del primer brote.

- Edad al primer brote (en años), calculada a partir de la fecha de nacimiento y la

fecha del primer brote.

- Fecha del segundo brote.

- Primer tratamiento de primera línea (IFNß-1b SC, IFNB-1a IM, INFß-1a SC, AG,

teriflunomida).

- Fecha de inicio del primer tratamiento de primera línea.

- Segundo tratamiento de primera línea.

- Fecha de inicio del segundo tratamiento de primera línea.

- Fármaco de segunda línea (Natalizumab, Fingolimod, Rituximab, Mitoxantrona,

Inmunosupresores, Alemtuzumab).

- Fecha del inicio del fármaco de segunda línea.

- EDSS inicial. La escala EDSS mide la discapacidad residual de la EM a partir de la

exploración de ocho sistemas funcionales. La puntuación obtenida incluye

valores de 0 a 10, con diferencias de 0,5 puntos, en el que 0 implica una

exploración neurológica sin déficits objetivables, y 10 la muerte secundaria a la

EM (191).

- EDSS al primer, segundo y tercer año del diagnóstico o inicio del seguimiento.

- EDSS al cambio al FME de segunda línea.

- EDSS actual (en el momento de la entrevista médica).

- Fecha en la que se mide el EDSS actual.

- Fecha en la que se alcanza un EDSS de 4 o 6 puntos.

- Tiempo en realizar la prueba “9-hole peg test” (9HPT)(en segundos). La prueba

del 9HPT está considerada como el gold standard para evaluar el impacto de la

EM en las extremidades superiores (192). Los pacientes deben colocar nueve

varillas de madera en nueve agujeros y posteriormente retirarlas. Se mide el

tiempo en segundos que tarda en realizar la prueba, primero se realizan dos

intentos con la mano dominante, y a continuación otros dos intentos con la

mano no dominante. Un mayor tiempo en realizar la prueba puede explicarse
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por déficits motores, alteraciones sensitivas en los dedos o temblor. No sólo 

permite evaluar la evolución de la enfermedad, sino también objetivar la 

respuesta al tratamiento. 

- Tiempo en realizar la prueba de los 8 metros marcha (en segundos). Esta 

prueba está considerada como la mejor para medir la discapacidad de la 

marcha. Al paciente se le solicita que camine lo más rápido que pueda pero en 

condiciones de seguridad la distancia de ocho metros (delimitada por dos 

marcas). Se realizan dos intentos, midiéndose el tiempo que tarda en realizarla, 

en segundos (193). 

- Resultado del “Symbol Digit Modalities test” (SDMT) (número de aciertos). El 

SDMT es el test más utilizado para medir la afectación en la velocidad de los 

procesos cognitivos de la EM. El paciente debe rellenar unas casillas utilizando 

símbolos que sustituyen números. Dispone de 90 segundos para realizar la 

prueba, contabilizándose al final el número de aciertos (194). 

- Z-score de la 9HPT, del 8 metros marcha y del SDMT. Los Z-scores permiten 

comparar los resultados individuales estandarizándolos con los obtenidos en 

una población de referencia, en nuestro caso obtenida a partir de la totalidad 

de sujetos incluidos en el estudio. Para el cálculo de los Z-scores de cada una de 

las pruebas se obtuvo la puntuación media obtenida en dicha prueba, y 

posteriormente se dividió la media entre la desviación estándar del total de la 

muestra. La puntuación obtenida con el Z-score permite saber cuántas 

desviaciones estándar la muestra estudiada está situada respecto a la media de 

la población de referencia elegida. En el apartado de “Anexos” se pueden 

consultar las fórmulas utilizadas para calcular cada Z-score (195). 

- Puntuación en la “Multiple Sclerosis Functional Composite” (MSFC). Permite 

calcular de una manera multidimensional, a partir de los Z-score calculados 

previamente, el grado de discapacidad de los pacientes con EM (195,196). 

- Puntuación del “Multiple Sclerosis Severity Score” (MSSS). El MSSS permite a 

través de un algoritmo relacionar la puntuación en la escala EDSS y el tiempo 

de evolución de la enfermedad, y comparar dicha discapacidad individual con 

casos que tienen una distribución de puntuaciones de la EM equivalente (197). 
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·Variables analíticas:

- Fecha de la primera punción lumbar.

- Presencia de anticuerpos frente a lípidos (sí/no).

- Presencia de anticuerpos anti fosfatidilcolina (sí/no).

- Presencia de anticuerpos anti fosfatidilserina (sí/no).

- Presencia de anticuerpos anti fosfatidiletanolamina (sí/no).

- Presencia de anticuerpos anti fosfatidilinositol (sí/no).

- Presencia de anticuerpos anti sulfátidos (sí/no).

- Presencia de anticuerpos anti esfingolípidos (sí/no).

- Presencia de anticuerpos anti gangliósidos (sí/no).

- Índice IgM/albúmina, calculado a partir de la titulación de IgM en suero y en

LCR (en mg/dl) y la titulación de albúmina en suero y LCR (en mg/dl).

- Medición de citoquinas : IFNγ, TNFα, IL-12, IL-6, IL-17, IL-10.

- Cuantificación de neurofilamentos (pg/ml).

·Variables radiológicas:

- Fecha de la primera RM disponible en el sistema informático.

- Fecha de la última RM realizada.

- Número de lesiones en la primera y última RM.

- Número de criterios de Barkhof en la primera y última RM.

- Presencia de afectación medular (sí/no/difusa).

- Grado de atrofia en la RM medida por el Brain Parenchymal Fraction (BPF), que

se obtiene del cociente del volumen del parénquima cerebral y el volumen

total dentro del contorno de la superficie cerebral.

- Volúmenes cerebrales: troncoencéfalo, cerebelo, córtex, tálamo, núcleo pálido,

núcleo caudado, putamen, hipocampo (mm3)

- Volumen craneal total estimado (mm3)

- Volumen lesional (ml)

- Volumen de afectación medular en C3-C4 (mm3)
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4.6 Fuentes de datos 
 

Para la recogida de la información especificada en el apartado anterior, se 

accedió a las siguientes fuentes de información: 

- Entrevistas clínicas con los pacientes, en las cuales se obtuvo el consentimiento 

informado y se les realizó una exploración neurológica completa y los test 

funcionales descritos. 

- Historias clínicas informatizadas, a partir de la aplicación Orión-Clinic. Se pudo 

acceder a los antecedentes médicos de los pacientes así como recoger los 

datos más relevantes de su evolución con la enfermedad. 

- Sistema de información de Radiología PACS (del inglés Picture Archiving and 

Communication System), a partir del cual se pudieron revisar las resonancias 

magnéticas almacenadas en el sistema. 

- Resultados del laboratorio de Neuroinmunología en el que se realiza el 

procesamiento y análisis de los resultados de las muestras de LCR, mediante la 

tecnología SIMOA (Single Molecule Array). 

 

Previo acceso a estas fuentes de información se obtuvo dictamen favorable del 

Comité de Ética del Instituto de Investigación Sanitaria la Fe. 

 

 

Análisis de la atrofia en la RM: 

 

Para extraer los datos volumétricos de las RM, se utilizó el programa 

FreeSurfer®. Este paquete de software, a diferencia de otros disponibles en el mercado 

para calcular la volumetría cerebral, realiza una segmentación más precisa ya que 

toma como unidad de medida el vértice que proviene de la teselación en triángulos de 

los vóxeles de la imagen (figura 8). 
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Figura 8. Reconstrucción de la superficie cortical a partir de la RM utilizando FreeSurfer. 
Imagen extraída del artículo de Pirondini et al. (198). 

De modo simplificado, este software realiza primero un reconocimiento entre 

la sustancia blanca y la sustancia gris (figura 9), y posteriormente realiza una 

identificación de las estructuras corticales y subcorticales. Esto permite a partir de las 

imágenes de RM en secuencia T1, representar las macroestructuras de la superficie del 

córtex cerebral, etiquetar su localización y analizar el volumen (figura 10). Las variables 

objeto de estudio que se han obtenido mediante los resultados de este software son el 

BPF, el volumen cerebral total, el volumen de la sustancia gris y blanca, y los 

volúmenes del troncoencéfalo, cerebelo, córtex, tálamo, núcleo pálido, núcleo 

caudado, putamen e hipocampo. 
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Figura 9. Diferenciación de sustancia blanca y sustancia gris. Imagen extraída del 
videotutorial sobre el software FreeSurfer, disponible en: 
https://www.youtube.com/watch?v=Mv-ECowxq2o 

 

 

 
 
Figura 10. Representación de las estructuras corticales. Imagen extraída del 
videotutorial sobre el software FreeSurfer, disponible en: 
https://www.youtube.com/watch?v=Mv-ECowxq2o 
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Para la cuantificación de las lesiones se utilizó una expansión del sofware SPM 

(Statistical Parametric Mapping) denominado LST (Lesión Segmentation Tool). El SPM 

es un paquete de software basado en MATLAB (que proviene de MATrix LABoratory o 

“laboratorio de matrices”), lo que permite realizar el análisis de imágenes del cerebro 

a través de secuencias de datos, como por ejemplo, a partir de una serie de imágenes. 

El módulo LST es una caja de herramientas que permite que el SPM pueda segmentar 

las lesiones hiperintensas de T2 en FLAIR. 

En cuanto a la caracterización de la atrofia cervical, se produjeron problemas 

en nuestro estudio al utilizar herramientas como el SCT (Spinal Cord Toolbox), ya que la 

segmentación no se ajustaba a la realidad. Es por ello por lo que se optó por la 

segmentación manual con el apoyo del software ITK-SNAP (figura 11), sobre las 

secuencias 3DT1 cervicales de corte axial. Se definieron las vértebras C3 y C4 como 

límites para la volumetría. 

Figura 11. Ejemplo de segmentación manual utilizando el software ITK-SNA. 
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Análisis de las BOC del LCR: 

 

 Generalmente, por protocolo, cuando un paciente es diagnosticado de EM en 

el H. Universitari i Politècnic La Fe, y por tanto previo al inicio de cualquier FME, se 

extraen muestras pareadas de suero y de LCR, se alicuotan y se almacenan a -80ºC en 

el laboratorio de Neuroinmunología, hasta que se necesitan para el análisis. De estas 

muestras se realizó un estudio cualitativo, para determinar la positividad de BOC de 

IgM, ya que suele ser el método de elección para su detección (199) (figura 12). 

Inicialmente, las muestras de suero se diluyeron en solución salina para alcanzar la 

misma concentración que las IgM tendrían en las muestras de LCR. 

 

 Para el análisis de las BOC de IgM se utilizó la técnica de enfoque isoeléctrico 

(IEF) e inmunotransferencia. Para el IEF se utilizó un sistema de electroforesis 

Multiphor II (GE Healthcare, Chicago, EEUU), a un pH de 5 a 8. A partir de la aplicación 

de un campo eléctrico o diferencia de potencial y un gradiente de pH, se consigue el 

desplazamiento de las proteínas hasta su punto isoeléctrico con el pH, es decir, donde 

su carga neta sea nula. Posteriormente las proteínas se transfirieron a una membrana 

de PVDF (fluoruro de polivinilideno), realizándose la inmunodetección mediante anti-

IgM humana de cabra conjugada con biotina (Sigma) y estreptavidina-fosfatasa alcalina 

(Jackson ImmunoResearch). 

 

 La detección de BOC IgM frente a lípidos se realizó cuando se confirmó la 

síntesis de IgM intratecal por dos o más bandas restringidas al LCR. Para su detección 

se incubaron membranas de nitrocelulosa (Amersham Biosciences) durante la noche 

con solución de micelas lipídicas de fosfatidilcolina, esfingomielina, sulfátidos… (Sigma-

Aldrich). Para analizar si la IgM oligoclonal reconocía alguno de los lípidos de mielina se 

realizó de nuevo un IEF seguido de inmunodetección como se ha descrito 

previamente. Para tener más robustez los resultados, la detección de las bandas fue 

interpretada por dos expertos, ciegos al diagnóstico de las muestras procesadas. 
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Figura 12. Análisis de la presencia de BOC IgM en LCR y suero. 

Figura 12. El paciente número 1 tiene bandas tanto en suero (S) como en LCR (L), esto sería un “patrón espejo”, y se 

consideraría negativo para BOC. El paciente número 2 no tiene bandas ni en suero (aunque está muy concentrado) 

ni en LCR, por lo que también se considera negativo para BOC. El paciente número 3 tiene bandas en LCR 

únicamente, y se consideraría un patrón positivo. 

Análisis de las citoquinas y neurofilamentos del LCR: 

Para la cuantificación de las citoquinas y los NFL del LCR se utilizó la tecnología 

SIMOA. El SIMOA es un analizador ultrasensible que permite tanto detectar como 

cuantificar biomarcadores, por ejemplo proteínas y ácidos nucleicos, de una forma 

más sensible que otras técnicas como el ELISA (200). 

Para el procedimiento se añaden en una placa con 96 pocillos las muestras a 

analizar de los pacientes y los controles (figura 13). Se realizan incubaciones con perlas 

magnéticas que están conjugadas con anticuerpos, permitiendo éstos se unan a la 

partícula a analizar, que en nuestro caso fueron las citoquinas y los NFL. Al unirse 
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ambas (partícula – anticuerpo), se forma un inmunocomplejo, al que posteriormente 

se le une un anticuerpo secundario biotinilado y una enzima. A continuación, se 

produce una amplificación de la señal enzimática con un sustrato fluorescente, 

leyéndose la placa en un lector que detecta la concentración. 

 

Figura 13. Tecnología SIMOA. 

 

 

 

4.7 Análisis de datos del estudio 
 

 El análisis de los datos se organizó en dos fases: 

 

 Una primera fase descriptiva en la que se realizó una descripción global de la 

base de datos para conocer las características de los sujetos de la muestra. Para ello, 

se resumieron las variables cuantitativas mediante medidas de tendencia central 

(media y mediana) y dispersión (desviación típica); mientras que se usaron la 

frecuencia absoluta y relativa para las variables categóricas. 
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La segunda fase consistió en relacionar la presencia de BOC de tipo IgM frente a 

lípidos y la evolución del a EM. Para ello se utilizó el test de Chi cuadrado para las 

variables cualitativas, y la T de student y la U de Mann-Whitney para las variables 

cuantitativas, según cumpliesen o no criterios de normalidad. También se realizó un 

análisis de Kaplan Meier con log-rank para evaluar el tiempo en alcanzar una 

puntuación de 4 y 6 en la escala EDSS. 

La construcción de la base de datos y su posterior análisis fueron realizadas con 

el programa SPSS versión 25. Se trabajó a un nivel de confianza del 95%. 



5. RESULTADOS
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El número de sujetos incluidos inicialmente en el estudio (es decir, el total 

incluidos en la base de datos que presentaban BOC IgM positivas) fue de 374 

pacientes. Tras la aplicación de criterios de selección (figura 14) se obtuvo una muestra 

final de 116 individuos. 

Figura 14. Diagrama de flujo con los criterios de exclusión. 

5.1 Descripción de la muestra estudiada 

La mayoría de los pacientes incluidos en el estudio fue de sexo femenino 

(68.1%), con una forma clínica predominante de EMRR (67,2%). La edad media del 

primer brote fue de 28 años, con un EDSS al inicio de 2 puntos. Un 74,1% inició 

tratamiento con un FME de primera línea, siendo el fármaco más utilizado el AG 

(39,5%). La media en tiempo entre el debut de la EM y el inicio del primer FME fue de 

unos 47 meses. Del total de la muestra, el 67,2% de los pacientes requirió tratamiento 

con un FME de segunda línea, predominando la prescripción del natalizumab (46,2%), 
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habiendo progresado en dicho momento el EDSS a una mediana de 3,5 puntos. Entre 

el inicio del FME de primera y segunda línea pasó una media de 52 meses.  

 

Del total de los pacientes incluidos, 95 de ellos (81,9%) presentaron BOC de tipo 

IgM frente a lípidos. Respecto al tipo de anticuerpo expresado en el LCR de los 

pacientes con BOC IgM frente a lípidos (figura 15), predominaron las BOC IgM frente a 

fosfatidilcolina (PC) en el 50,9% de los pacientes, siguiéndole en frecuencia la 

fosfatidiletalonalamina (PE) (26,7%) y en menor frecuencia la fosfatidilserina (PS) 

(4,3%). El 67% de los pacientes presentaron BOC de IgM frente a más de un lípido. 

 

Figura 15. Frecuencia de las BOC IgM frente a los diferentes lípidos. 

 

 

 

5.2 Estudio comparativo de las características demográficas y clínicas 
 

En la tabla 2 se muestran las características demográficas y clínicas de los 

pacientes en función de la presencia o no de BOC de IgM frente lípidos, sin objetivarse 

diferencias estadísticamente significativas. 
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Tabla 2. Características clínicas y demográficas de los pacientes en función de la 
presencia o no de BOC de tipo IgM frente a lípidos. 

Variable Categoría 

BOC de tipo 
IgM frente a 

lípidos 
positivas 

(n=95) 

BOC de tipo IgM 
frente a lípidos 

negativas 
(n=21) 

Significación 
estadística^ 

Sexo Femenino 64 (67,4%) 15(71,4%) 0,72 
Masculino 31 (32,6%) 6 (28,6%) 

Forma clínica EMRR 64 (67,4%) 14 (66,7%) 0,93 
EMSP 21 (22,1%) 4 (19,0%) 
EMPP 5 (5,3%) 2 (9,5%) 
SCA 5 (5,3%) 1 (4,8%) 

Tratamiento de 
primera línea 

Sí 72 (75,8%) 14 (66,7%) 0,39 
No 23 (24,2%) 7 (33,3%) 

Primer fármaco 
de tratamiento 
de primera línea 

Acetato de 
glatiramero 

29 (40,3%) 5 (35,7%) 0,67 

IFNβ-1a SC 22 (30,6%) 5 (35,7%) 
IFNβ-1b SC 13 (18,1%) 4 (28,6%) 
IFNβ-1a IM 6 (8,3%) 0 (0%) 
Teriflunomida 2 (2,8%) 0 (0%) 

Segundo 
fármaco de 
tratamiento de 
primera línea 

Acetato de 
glatiramero 

9 (39,1%) 4 (66,7%) 0,61 

IFNβ-1a SC 4 (17,4%) 1 (16,7%) 
IFNβ-1b SC 3 (13,0%) 0 (0%) 
IFNβ-1a IM 3 (13,0%) 1 (16,7%) 
Teriflunomida 4 (17,4%) 0 (0%) 

Tratamiento de 
segunda línea 

Sí 66 (69,5%) 12 (57,1%) 0,28 
No 29 (30,5%) 9 (42,9%) 

Fármaco de 
tratamiento de 
segunda línea 

Natalizumab 31 (47,0%) 5 (41,7%) 0,18 
Fingolimod 14 (21,2%) 6 (50,0%) 
Inmunosupresores 12 (18,2%) 0 (0%) 
Rituximab 5 (7,6%) 1 (8,3%) 
Mitoxantrona 4 (6,1%) 0 (0%) 

Edad del primer brote 28,56 
(28; 8,99)* 

29,30 
(28,5; 8,96)* 

0,77 

EDSS inicial 2,43 (2; 1,60)* 2,81 (2; 1,89)* 0,42 
Tiempo entre el primer brote y el inicio 
del primer tratamiento (meses) 

45,17 
(17; 64,83)* 

54,93 
(16,5; 67,08)* 

0,57 

Tiempo entre el tratamiento de primera 
y segunda línea (meses) 

50,96 
(40; 46,73)* 

58,86 
(35; 56,77)* 

0,89 

EDSS al cambio a segunda línea de 
tratamiento 

3,62 
(3,5; 1,52)* 

3,55 
(3; 1,99)* 

0,58 

EM= Esclerosis Múltiple, EMRR = Esclerosis Múltiple Remitente Recurrente, EMSP = Esclerosis 
Múltiple Secundaria Progresiva, EMPP = Esclerosis Múltiple Primaria Progresiva, SCA = Síndrome 
Clínico Aislado, IFNβ = Interferón beta, SC = subcutáneo, IM = intramuscular. *Media (mediana; 
desviación típica), ^Prueba Chi-Cuadrado 

En la tabla 3 se recogen los resultados relativos al estudio descriptivo de la 

muestra en función de la positividad de BOC de IgM frente a los diferentes lípidos, sin 

encontrarse diferencias significativas. 
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5.3 Estudio evolutivo de los pacientes 
 

 Respecto a la evolución temporal de la discapacidad medida mediante la escala 

EDSS, se evidenció un EDSS inicial de 2,5 puntos (dt 1,6) en la totalidad de la muestra 

estudiada (n=113), siendo al primer año de 2,32 (dt 1,8), al segundo de 2,46 (dt 1,9), y 

al tercer año de evolución de la enfermedad de 2,74 puntos (dt 1,9) (n=107). En la 

figura 16 se refleja la evolución de los pacientes según la positividad o no de BOC IgM 

frente a lípidos, sin alcanzarse diferencias estadísticamente significativas (test de U-

Mann Whitney). Pese a que la escala EDSS mide de 0 a 10 con intervalos de 0,5 puntos, 

en la figura se reflejan los datos con diferencias decimales menores a 0,5 puntos para 

visualizar mejor con las puntuaciones medias, la progresión de la EDSS en años 

consecutivos. 

 

Figura 16. Evolución temporal de la discapacidad mediante la escala EDSS en función 
de la presencia o no de BOC IgM frente lípidos. 

 
 

 En la tabla 4 se recogen las puntuaciones en la escala EDSS en función de la 

presencia de BOC de IgM frente a los diferentes lípidos.
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Se realizó también un estudio de supervivencia con log rank para evaluar qué 

proporción de pacientes alcanzaron una puntuación determinada en la escala EDSS en 

función de la presencia o no de BOC IgM frente a lípidos. En la figura 17 se muestra 

como desenlace el tiempo en alcanzar un EDSS de 4, siendo la mediana en meses en el 

grupo con BOC IgM frente a lípidos de 247 meses, mientras en el grupo sin BOC IgM 

frente a lípidos fue de 261 meses (p = 0,19). 

 

Figura 17. Kaplan Meier con tiempo de alcanzar EDSS de 4 como desenlace en función 
de la presencia o no de BOC IgM frente a lípidos. 

 

 

 Al analizar como desenlace el tiempo en alcanzar una puntuación de 6 en la 

escala EDSS (figura 18) no se dispone de la mediana. Sin embargo, la media en el grupo 

con BOC IgM frente a lípidos fue de 364 meses, mientras que en el grupo sin BOC IgM 

frente a lípidos fue de 255 (p = 0,83). 
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Figura 18. Kaplan Meier con tiempo de alcanzar EDSS de 6 como desenlace en función 
de la presencia o no de BOC IgM frente a lípidos. 

Se realizó posteriormente un análisis según la presencia de BOC IgM frente a 

los diferentes lípidos, con desenlace el alcanzar una puntuación en la escala EDSS de 4 

o 6 (figura 19), sin objetivarse diferencias estadísticamente significativas.
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5.4 Resultados de las pruebas funcionales 

·Resultados de la prueba 9HPT:

A nivel general, de la totalidad de pacientes que participaron en la recogida de 

datos de los test funcionales (n=55), se objetivó que el tiempo en realizar el primer 

intento con la mano dominante fue de 24,84 segundos, mejorando a 22,39 al segundo 

intento. Con la mano no dominante se obtuvo una media de 24,55 segundos al primer 

intento y de 24,62 al segundo. Posteriormente se realizó un análisis mediante la 

prueba de U-Mann Whitney para determinar si existían diferencias en la prueba del 

9HPT en función de la presencia o no de BOC IgM frente a lípidos (figura 20), sin 

alcanzarse la significación. 

Figura 20. Diagrama de cajas y bigotes con los resultados del 9HPT en función de la 
positividad o no de BOC IgM frente a lípidos. 

·Resultados de la prueba 8 metros marcha:

Respecto a la prueba de 8m marcha, se realizaron dos intentos, siendo la media de 

tiempo de 5,62 segundos al primer intento y de 5,57 al segundo. En la figura 21 se 
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muestran las diferencias en función de la presencia o no de BOC IgM frente a lípidos, 

sin objetivarse diferencias estadísticamente significativas (prueba de U-Mann 

Whitney). 

 

Figura 21. Diagrama de cajas y bigotes con los resultados de la prueba de 8 metros 
marcha en función de la positividad o no de BOC IgM frente a lípidos. 

 
 
 
·Resultados del SDMT: 

 

 La media en cuanto al número de aciertos en la prueba del SDMT del total de la 

muestra fue de 45. Al comprar según la positividad de BOC IgM frente a lípidos (figura 

22), se objetivó un mayor número de aciertos (49 frente a 44) en el grupo sin BOC IgM 

frente a lípidos, que en el grupo con presencia de dicho biomarcador, sin ser 

estadísticamente significativo (prueba U-Mann Whitney). 
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Figura 22. Diagrama de cajas y bigotes con los resultados de la prueba SDMT en 
función de la positividad o no de BOC IgM frente a lípidos. 

·Resultados de las pruebas funcionales según la presencia de BOC IgM frente a los

diferentes lípidos: 

En la tabla 5 se reflejan los tiempos obtenidos en las pruebas funcionales 

comentadas previamente (9HPT, 8 metros marcha y SDMT) en función de la 

positividad de BOC IgM frente a los diferentes lípidos. Se objetivaron diferencias 

estadísticamente significativas en la prueba del 9HPT a favor del grupo con BOC IgM 

frente a gangliósidos, con mejores tiempos al primer intento con la mano dominante 

(19,12 frente a 25,68 segundos, p=0,02); al segundo intento con la mano dominante 

(18.49 frente a 22,99 segundos, p = 0,03); y al segundo intento con la mano no 

dominante (18,77 frente a 25,49 segundos, p = 0,003). 
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5.5 Resultados de los Z-scores y la MSFC: 
 

 Respecto al cálculo de los Z-scores según la presencia o no de BOC IgM frente a 

lípidos, no se objetivaron diferencias significativas: el Z-score del 9HPT fue de 0,02 en 

el grupo con BOC IgM frente a lípidos y de 0,04 en el grupo sin BOC IgM frente a lípidos 

(p = 0,52, prueba de T de Student para muestras independientes); el Z-score de la 

prueba de 8 metros marcha fue de -0,01 en el grupo de BOC IgM frente a lípidos 

positivas y 0,28 en el de negativas (p = 0,86, prueba de U-Mann Whitney), y el Z-score 

de la SDMT fue de -0.06 y de 0,27 (p = 0,34, prueba de U-Mann Whitney) en los grupos 

de BOC IgM frente a lípidos positivas y negativas respectivamente. 

 

 

·Resultados de los Z-scores según la presencia de BOC IgM frente a los diferentes 

lípidos: 

 

 En las figuras 23, 24 y 25, se representan los diagramas de cajas y bigotes con 

los resultados de los Z-scores de las pruebas funcionales (9HPT, 8 metros marcha y 

SDMT), de aquellos pacientes con positividad de BOC IgM frente a los diferentes 

lípidos. Se objetivaron diferencias estadísticamente significativas en el Z-score del 

9HPT a favor del grupo con BOC IgM frente a gangliósidos (0,10 frente a 0,01; p = 0,02, 

prueba de U-Mann Whitney). 
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Figura 23. Diagrama de cajas y bigotes con los resultados de los Z-scores de la prueba 
9HPT en función de la positividad de BOC IgM frente a los diferentes lípidos. 

Figura 24. Diagrama de cajas y bigotes con los resultados de los Z-scores de la prueba 8 
metros marcha en función de la positividad de BOC IgM frente a los diferentes lípidos. 
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Figura 25. Diagrama de cajas y bigotes con los resultados de los Z-scores de la prueba 
SDMT en función de la positividad de BOC IgM frente a los diferentes lípidos. 

 
 

 

 En relación a la puntuación obtenida en la MSFC a partir de los Z-scores previos, 

al comparar la presencia o no de BOC IgM frente a lípidos, no se objetivaron 

diferencias estadísticamente significativas (-0,01 en el grupo con positividad de BOC, y 

0,20 en el grupo sin BOC, p = 0,44, prueba de U-Mann Whitney). 

 

En la figura 26, se muestran los resultados de la MSFC de aquellos pacientes 

que presentaron BOC IgM positivas frente a los diferentes lípidos, sin llegar a 

alcanzarse la significación. 
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Figura 26. Diagrama de cajas y bigotes con los resultados de la MSFC en función de la 
positividad de BOC IgM frente a los diferentes lípidos. 

5.6 Resultados de la MSSS: 

Cuando se analizó la puntuación en la escala MSSS en ambos grupos, se obtuvo 

una puntuación media de 2,82 (dt 2,34) en el grupo con BOC IgM frente a lípidos, 

mientras que en el otro grupo, la puntuación media fue de 1,66 (dt 1,07), sin ser 

significativo (prueba de U-Mann Whitney). En la figura 27 se representan las 

puntuaciones en la MSSS de los pacientes con BOC de IgM frente a los diferentes 

lípidos. No se objetivaron diferencias estadísticamente significativas al compararlos 

frente a los grupos sin dichos biomarcadores. 
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Figura 27. Diagrama de cajas y bigotes con los resultados de la MSSS en función de la 
positividad de BOC IgM frente a los diferentes lípidos. 

 
 

 

5.7 Resultados de las pruebas de imagen 
 

· Evolución de la carga lesional: 

 

Del total de los pacientes, se cuantificó una media de 22,5 lesiones en T2 en la 

primera RM disponible en el sistema (dt 19,8), incrementándose a 32,6 lesiones (dt 

32,6) en la última RM. La mediana de tiempo transcurrido entre ambas pruebas de 

imagen fue de 88 meses. 

 

Al analizar la carga lesional según la positividad o no de BOC de IgM frente a 

lípidos, no se objetivaron diferencias significativas (prueba U-Mann Whitney); siendo la 

media en el grupo de BOC IgM frente a lípidos de 22,5 lesiones en la primera RM y de 

33,0 en la última RM, mientras que en el grupo sin BOC IgM frente a lípidos fue de 22,6 

y 30,6 respectivamente. En la figura 28 se representa la carga lesional tanto en la 
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primera como en la última RM mediante categorías con rangos de número de lesiones. 

Están representados por tonalidades de colores (a más oscuro, mayor carga lesional), 

tanto de la totalidad de la muestra (en gris) como en función de la positividad o no de 

BOC de IgM frente a lípidos (en naranja y verde respectivamente), sin objetivarse 

diferencias estadísticamente significativas al comparar ambos grupos. 

Figura 28. Diagrama de barras con el porcentaje de pacientes afectos con las diferentes 
categorías de carga lesional, en la primera y última RM. 

En la tabla 6 se han representado los resultados relativos a los hallazgos en las 

pruebas de imagen en función de la presencia de BOC IgM frente a los diferentes 

lípidos. En relación a la carga lesional, se objetivaron diferencias significativas (p = 

0,01) en el número de lesiones de la última RM el grupo con BOC IgM frente a 

esfingolípidos, sin existir en dicho grupo pacientes con menos de 10 lesiones, mientras 

que en el grupo sin BOC IgM frente a esfingolípidos, la distribución de la carga lesional 

fue más homogénea en la diferentes categorías, predominando una afectación con 20 

o más lesiones (del 60,6%).
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· Criterios de Barkhof: 

 

En la figura 29 se ha representado el número de criterios de Barkhof que se 

cumplían en la primera y última RM, tanto de la muestra general (en gris) como según 

la positividad o no de BOC IgM frente a lípidos (en naranja y verde respectivamente). 

Evolutivamente se observó un incremento en el número de criterios de Barkhof, sobre 

todo más acusado en el grupo con BOC IgM frente a lípidos, presentando en la última 

RM más proporción de pacientes que cumplían los cuatro criterios de Barkhof, sin 

llegar a alcanzarse la significación estadística (prueba U-Mann Whitney). 

 

Figura 29. Diagrama de barras con el porcentaje de pacientes afectos según el número 
de criterios de Barkhof presentados en la primera y última RM. 

 
 

Se objetivaron de forma estadísticamente significativa (p = 0,04, prueba U-

Mann Whitney) diferencias en los criterios de Barkhof en la última RM en el grupo con 

BOC IgM frente a PC (tabla 6), predominando en dicho grupo una mayor afectación, es 

decir, más proporción de pacientes con BOC IgM frente a PC cumplían los 4 criterios de 

Barkhof, mientras que en el grupo sin BOC IgM PC predominó la presencia de 3 

criterios. 
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· Afectación medular:

Respecto al tipo de afectación medular, predominó la afectación localizada (en 

el 63,7% de los pacientes en la primera RM y en el 76,5% en la segunda RM), siendo 

una proporción del 24,6 y del 26,6% respectivamente de tipo difuso. La afectación 

medular tanto de la muestra general como en función de la presencia o no de BOC IgM 

frente a lípidos se representa en la figura 30. En ambos grupos predominó una 

afectación localizada, sin objetivarse diferencias estadísticamente significativas en 

ambos grupos (prueba U-Mann Whitney). 

Figura 30. Diagrama de barras con el tipo de afectación medular en la primera y última 
RM. 

En el grupo con BOC de IgM frente a esfingolípidos, se objetivó mayor 

proporción de pacientes con afectación medular difusa en la primera RM (tabla 6), con 

una p = 0,03 (prueba U-Mann Whitney), respecto al grupo sin BOC IgM frente a dicho 

lípido. Así mismo, en la última RM se objetivaron diferencias estadísticamente 
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significativas (p = 0,01, prueba U-Mann Whitney) respecto a la afectación medular en 

el grupo de BOC IgM PE, predominando la afectación medular tanto localizada como 

difusa en el grupo sin BOC IgM frente a PE. 

 

· Atrofia cerebral: 

 

El grado de atrofia medido en la totalidad de los pacientes (n=90) mediante el 

BPF fue de una media de 73,53% (dt 5,15). En la tabla 7 se recogen las variables 

analizadas en el estudio de atrofia en función de la presencia o no de BOC IgM frente a 

lípidos. Se objetivó una tendencia a la significación respecto al volumen medio en el 

núcleo pálido siendo menor en el grupo sin BOC IgM frente a lípidos. 

 

 

Tabla 7. Resultados del análisis de atrofia cerebral en función de la presencia o no de 
BOC de tipo IgM frente a lípidos. 

Variable 

BOC de tipo IgM frente 
a lípidos positivas 

(n=76) 

BOC de tipo IgM frente a 
lípidos negativas 

(n=14) P value* 
Brain Parenchimal Fraction (%) 72,43 (73,38; 5,21) 73,22 (73,75; 4,95) 0,60 
Volumen sustancia gris (ml) 594,84 (584,30; 64,75) 580,69 (573,00; 63,61) 0,45 
Volumen sustancia blanca (ml) 413,76 (409,58; 66,02) 401,28 (401,86; 53,08) 0,51 
Volumen troncoencéfalo (ml) 18,90 (19,12; 2,75) 19,27 (19,36; 2,52) 0,64 
Volumen cerebral total (ml) 1027,50 (1012,00; 

126,82) 
1001,25 (1007,62; 

112,48) 
0,47 

Volumen total intracraneal (ml) 1455,41 (1432,62; 
157,94) 

1403,42 (1379,78; 
133,95) 

0,13^ 

Volumen córtex (ml) 440,98 (431,87; 50,40) 431,25 (423,94; 49,76) 0,51 
Volumen sustancia gris 
subcortical (ml) 

49,64 (49,66; 6,63) 48,02 (47,23; 5,34) 0,40 

Volumen cerebelo (ml) 129,49 (127,14; 16,82) 127,10 (127,31; 15,98) 0,62 
Volumen tálamo (ml) 11,81 (11,60; 2,01) 12,18 (12,40; 1,91) 0,53 
Volumen pálido (ml) 3,03 (3,07; 0,50) 2,82 (2,73; 0,33) 0,055 
Volumen caudado (ml) 6,42 (6,41; 1,02) 5,95 (5,78; 1,07) 0,12 
Volumen putamen (ml) 8,11 (8,03; 1,48) 7,40 (7,32; 1,07) 0,09 
Volumen hipocampo (ml) 7,39 (7,25; 1,04) 7,23 (7,10; 0,67) 0,68^ 
Volumen lesional (ml) 11,11 (5,06; 13,99) 10,24 (3,53; 12,37) 0,85^ 
Volumen lesional C3-C4 (ml) 2,36 (2,27; 0,52) 2,50 (2,50; 0,41) 0,46 
Media (mediana; desviación típica). *Prueba T de Student para muestras independientes. ^Prueba de U-Mann Whitney 
 

 

 Al realizar el análisis en función de la presencia o no de BOC IgM frente a los 

diferentes lípidos, se objetivaron únicamente diferencias estadísticamente 

significativas al comparar en función de la presencia o no de BOC IgM frente a PC 
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(tabla 8). Se objetivaron de forma significativa, mayores volúmenes tanto intracraneal 

total y en el núcleo caudado en el grupo con BOC IgM frente PC (p = 0,04), con una 

tendencia a la significación también a presentar un mayor volumen de la sustancia gris 

y del volumen del córtex cerebral.  

Tabla 8. Resultados del análisis de atrofia cerebral en función de la presencia o no de 
BOC de tipo IgM frente a PC. 

Variable 

BOC de tipo IgM frente a 
PC positivas 

(n=50) 

BOC de tipo IgM frente 
a PC negativas 

(n=39) 
P 

value* 
Brain Parenchimal Fraction (%) 72,26 (72,72; 4,95) 72,84 (73,69; 5,48) 0,60 
Volumen sustancia gris (ml) 602,00 (590,42; 62,36) 577,03 (566,66; 61,78) 0,06 
Volumen sustancia blanca (ml) 418,87 (409,84; 67,70) 400,61 (401,82; 57,65) 0,18 
Volumen troncoencéfalo (ml) 19,01 (19,10; 2,77) 18,81 (19,29; 2,64) 0,73 
Volumen cerebral total (ml) 1039,89 (1026,61; 

124,80) 
996,46 (999,20; 

117,16) 
0,10 

Volumen total intracraneal (ml) 1476,14 (1436,60; 
157,41) 

1404,77 (1386,09; 
141,63) 

0,04^ 

Volumen córtex (ml) 446,89 (432,08; 46,78) 426,71 (420,55; 49,10) 0,051 
Volumen sustancia gris 
subcortical (ml) 

50,17 (49,81; 6,76) 48,04 (47,99; 5,56) 0,11 

Volumen cerebelo (ml) 130,27 (127,65; 18,38) 127,60 (126,40; 14,42) 0,46 
Volumen tálamo (ml) 11,90 (11,60; 1,97) 11,70 (11,98; 1,90) 0,62 
Volumen pálido (ml) 3,06 (3,01; 0,50) 2,91 (2,78; 0,46) 0,15 
Volumen caudado (ml) 6,52 (6,49; 1,07) 6,08 (6,19; 0,94) 0,04 
Volumen putamen (ml) 8,14 (8,00; 1,51) 7,75 (7,83; 1,29) 0,19 
Volumen hipocampo (ml) 7,51 (7,25; 1,15) 7,14 (7,19; 0,68) 0,17^ 
Volumen lesional (ml) 11,16 (4,39; 14,02) 11,01 (5,18; 13,50) 0,74^ 
Volumen lesional C3-C4 (ml) 2,40 (2,33; 0,61) 2,36 (2,32; 0,39) 0,81 
Media (mediana; desviación típica). *Prueba T de Student para muestras independientes. ^Prueba de U-Mann Whitney

5.8 Citoquinas 

Respecto a las diferencias cuantificadas del índice de IgM/albúmina y las 

citoquinas, en la tabla 9 se muestran los resultados en función de la presencia o no de 

BOC de IgM frente a lípidos. Se objetivaron diferencias estadísticamente significativas 

(p= 0,01) respecto al índice IgM/albúmina, siendo superior en el grupo con BOC IgM 

frente a lípidos. 



85 

 

 

Tabla 9. Índice IgM/albúmina y niveles de citoquinas (pg/ml) en función de la presencia 
o no de BOC de tipo IgM frente a lípidos. 

 
 

Variable 

BOC de tipo IgM frente a 
lípidos positivas 

(n=89) 

BOC de tipo IgM frente a 
lípidos negativas 

(n=21) P value* 
Índice IgM/albúmina 2,96 (1,52; 5,24) 1,06 (0,68; 1,09) 0,01 
    

Variable 

BOC de tipo IgM frente a 
lípidos positivas 

(n=79) 

BOC de tipo IgM frente a 
lípidos negativas 

(n=13) P value* 
IFN gamma 0,15 (0,08; 0,18) 0,09 (0,08; 0,07) 0,27 
IL-12 0,04 (0,03; 0,05) 0,03 (0,02; 0,01) 0,23 
TNF alfa 0,42 (0,33; 0,41) 0,42 (0,33; 0,36) 0,53 
IL-6 3,07 (2,50; 1,96) 4,89 (2,48; 5,67) 0,32 
IL-17 0,37 (0,02; 2,23) 0,04 (0,03; 0,05) 0,32 
IL-10 1,08 (0,60; 1,46) 0,84 (0,88; 5,34) 0,85 
Media (mediana; desviación típica). IFN = Interferón, IL = Interleuquina. *Prueba de U-Mann Whitney 

 

 

 

 Se evidenciaron diferencias estadísticamente significativas en el índice 

IgM/albúmina en el grupo con BOC IgM frente a PI, siendo de 4,63 (dt 9,18) en el 

grupo con positividad de BOC IgM frente a PI, y de 1,92 (dt 2,18) en el grupo sin BOC 

IgM frente a PI, con una p = 0,03, prueba de U-Mann Whitney. 

 

 Al comparar el resto de marcadores con la presencia o no de BOC de IgM frente 

a los diferentes lípidos, se objetivaron diferencias estadísticamente significativas en: 

- Los niveles de IL-6 en el grupo con BOC IgM frente a PS, siendo de 1,60 pg/ml 

(dt 0,64) en el grupo con positividad de dichas BOC, y de 3,40 pg/ml (dt 2,87) 

en el grupo sin BOC IgM frente a PS (p = 0,02). 

- Los niveles de IL-10 en el grupo con BOC IgM frente a PE, siendo de 0,80 pg/ml 

(dt 0,72) en el grupo con positividad de dichas BOC, y de 1,17 pg/ml (dt 1,55) 

en el grupo sin BOC IgM frente a PE (p = 0,01). 
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5.9 Neurofilamentos 

La media cuantificada de los NF en el total de la muestra fue de 19,93pg/ml (dt 

23,79). No se objetivaron diferencias estadísticamente significativas en función de la 

presencia o no de BOC IgM frente a lípidos, siendo las medianas de 18,99 mg/ml (dt 

18,45) en el grupo con BOC positivas, frente a 24,75 (dt 42,46) en el grupo sin BOC. 

Tampoco se evidenciaron diferencias estadísticamente significativas a nivel 

cuantitativo entre los niveles medidos de NF y la presencia o no de BOC IgM frente a 

los diferentes lípidos (tabla 10). Sin embargo, se realizó un análisis posterior 

reagrupando a los pacientes de los que se disponía de la medición de NF en el LCR en 

dos grupos: uno de ellos con NF elevados (tomando como referencia el valor >30pg/ml 

consultado en la bibliografía), y otro con NF en rango. Al reanalizar los datos, se 

objetivaron diferencias estadísticamente significativas en función de la presencia o no 

de BOC IgM frente a PC: en el grupo con BOC IgM frente a PC hasta un 28,2% de los 

pacientes presentaron NF en rango patológico, mientras que en el grupo sin BOC 

frente a PC únicamente un 7,7% (p= 0,02, prueba de U-Mann Whitney). No se 

objetivaron diferencias significativas en la proporción de pacientes con NF elevados en 

función de si presentaban BOC de IgM frente a un único lípido o frente a varios. 

Tabla 10. Cuantificación de neurofilamentos (pg/ml) en función de la presencia o no de 
BOC de tipo IgM frente a los diferentes lípidos. 

Lípidos frente a los que se dirigen las BOC IgM 
Neurofilamentos 

(pg/ml)* P value* 
Fosfatidilcolina Positivo (n=39) 20,92 (14,65; 18,89) 0,43 

Negativo (n=39) 19,31 (10,15; 28,24) 
Fosfatidiletanolamina Positivo (n=19) 13,99 (11,49; 10,33) 0,27 

Negativo(n=59) 22,10 (12,87; 26,60) 
Esfingolípidos Positivo (n=24) 18,91 (12,53; 19,21) 0,89 

Negativo (n=54) 20,66 (12,36; 25,83) 
Sulfátidos Positivo (n=18) 16,30 (12,23; 16,63) 0,42 

Negativo (n=60) 21,27 (12,53; 25,69) 
Fosfatidilinositol Positivo (n=16) 18,29 (13,23; 19,44) 0,89 

Negativo (n=62) 20,59 (11,75; 25,02) 
Gangliósidos Positivo (n=13) 12,63 (9,98; 7,92) 0,33 

Negativo (n=65) 21,62 (13,60; 25,71) 
Fosfatidilserina Positivo (n=2) 18,85 ( 18,85, 20,00) 0,89 

Negativo (n=76) 20,15 (12,53; 24,09) 
Media (mediana; desviación típica). *Prueba de U-Mann Whitney 



6. DISCUSIÓN
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Debido a la extensión de los resultados expuestos, se ha decidido dividir este 

capítulo en diferentes apartados, para así exponer con mayor sencillez su análisis. 

Primero se realiza la discusión sobre las características demográficas y evolutivas, así 

como de los resultados de las diferentes pruebas funcionales; y en segundo lugar, de 

los resultados de las pruebas complementarias (hallazgos en la RM y en el LCR), tanto a 

nivel de la muestra global del estudio, como en función de los diferentes grupos 

analizados (positividad o no de BOC de tipo IgM frente a lípidos, y positividad de BOC 

de tipo IgM frente a los diferentes lípidos). 

6.1 Estudio de las características demográficas de la muestra 

De los pacientes incluidos en el estudio, todos ellos con el diagnóstico de EM y 

por tanto con BOC IgG positivas, y además, según criterios de inclusión, con BOC IgM 

positivas, presentaron, el 80% de ellos, BOC IgM frente a lípidos, siendo el antígeno 

predominante la PC, al igual que en el estudio realizado por L; Villar, et al (175). Los 

datos demográficos obtenidos a partir de nuestra muestra, representan también 

aquellos reflejados en otros estudios (13,201), predominando una afectación 

fundamentalmente en el sexo femenino y con una forma clínica de EMRR, tanto en el 

grupo con BOC IgM frente a lípidos como en el grupo sin ellas. La edad media del 

primer brote fue de 28 años, similar a la documentada en otros artículos (1), con un 

EDSS al inicio de 2 puntos. 

En ambos grupos, la mayoría de pacientes (más de un 65%) inició tratamiento 

con FME de primera línea, siendo en el grupo con BOC IgM frente a lípidos el fármaco 

más utilizado el AG, mientras que en el grupo sin BOC IgM frente a lípidos se utilizaron 

por igual tanto el AG como el IFNß1a SC. Sin embargo, al realizar el análisis según la 

presencia de BOC IgM frente a los diferentes lípidos, se objetivó que en el grupo con 

BOC IgM frente a esfingolípidos y PS, predominó el uso del IFNß1a SC. En el grupo con 

BOC IgM frente a lípidos, transcurrió una media de 45 meses entre el primer brote y el 

inicio del primer FME, mientras que en el grupo sin BOC IgM frente a lípidos, éste 

tiempo fue de casi 10 meses superior. El segundo fármaco de primera línea más 

utilizado en ambos grupos fue el AG. El uso predominante del AG podría estar 
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justificado por su perfil de seguridad, con menos incidencia de efectos adversos que 

otros fármacos utilizados en la EM, y pudiéndose utilizar en pacientes con 

comorbilidades asociadas o durante el embarazo (valorando riesgo/beneficio), así 

como en pacientes con prescripción de muchos fármacos por su baja interacción con 

otros principios activos. Por otra parte, se ha objetivado que el uso de fármacos 

inmunomoduladores como el AG, administrados de forma precoz en pacientes con 

BOC IgM, mejora el curso agresivo característico de estos pacientes, estabilizando la 

progresión en la escala EDSS (202). Además, Casanova et al (203), realizaron un estudio 

multicéntrico, en el que compararon el tiempo transcurrido hasta tener un brote 

desde el inicio del FME, entre pacientes tratados con AG o con IFNβ. Los pacientes con 

BOC IgM tratados con AG presentaron de forma significativa tiempos mayores libres 

de brotes. 

 

Más proporción de pacientes con BOC IgM frente a lípidos precisó un cambio 

de tratamiento con un FME de segunda línea (69,5% vs. 57,1%), siendo el fármaco más 

utilizado el natalizumab, mientras que en el grupo sin BOC IgM frente a lípidos 

predominó la prescripción del fingolimod. El tiempo transcurrido entre el inicio de un 

FME de primera y segunda línea fue de 8 meses más tardío en el grupo sin BOC IgM 

frente a lípidos (siendo la mediana de tiempo en este grupo de 58 meses), con una 

puntuación en la escala EDSS en dicho momento de una mediana alrededor de 3,5 

puntos. Se comparó también si los FME de segunda línea más utilizados (natalizumab y 

fingolimod) presentaban efectos en la progresión de la enfermedad, sin objetivarse 

diferencias estadísticamente significativas respecto al EDSS en el momento del cambio 

a segunda línea (3,3 con natalizumab vs 2,9 con fingolimod) o en el momento actual 

(3,4 con natalizumab vs 3,2 con fingolimod). 

 

6.2 Estudio evolutivo de la discapacidad de la EM 
 

 La evolución de la EM según la escala EDSS objetivó una puntuación inicial en 

ambos grupos de 2,5 puntos, progresando paulatinamente durante los tres primeros 

años, y alcanzando una puntuación de 3,1 en el momento del registro actual del EDSS, 
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con un pico máximo de 3,5 en el grupo con BOC IgM frente a PI, aunque sin diferencias 

significativas. 

Al analizarse la evolución utilizando las curvas de supervivencia, se objetivó que 

los pacientes con BOC IgM frente a lípidos alcanzaron puntuaciones de 4 en la escala 

EDSS de forma más precoz que los pacientes sin BOC IgM frente a lípidos, con una 

diferencia de 14 meses. Sin embargo al realizarse el subanálisis en función de la 

presencia de BOC IgM frente a los diferentes lípidos, se objetivó que aquellos 

pacientes con BOC IgM frente a sulfátidos, presentaron tiempos más prolongados en 

alcanzar dichas puntuaciones, pero sin significación estadística. 

6.3 Estudio de los resultados de las pruebas funcionales 

Respecto a los resultados de las pruebas funcionales, no se objetivaron 

diferencias significativas al comparar los grupos con y sin BOC IgM frente a lípidos 

tanto en la prueba de 9HPT, 8 metros marcha y SDMT, aunque cabe resaltar que los 

pacientes con BOC IgM presentaron discretamente mayores tiempos para completar 

las pruebas del 9HPT y 8 metros marcha, y obtuvieron menos número de aciertos en el 

SMDT. Dado que la puntuación en la MSFC deriva de los resultados previos, el grupo 

sin BOC IgM frente a lípidos obtuvo mejores puntuaciones, aunque sin alcanzar la 

significación estadística. Así mismo, el grupo sin BOC IgM frente a lípidos, alcanzó 

menores puntuaciones en la escala MSSS. 

Al realizar el análisis según la positividad de BOC IgM frente a los diferentes 

lípidos, se objetivó significación estadística en el grupo con BOC IgM frente a 

gangliósidos , presentando mejores tiempos al realizar la prueba del 9HPT al primer 

intento con la mano dominante y segundo intento tanto con la mano dominante como 

la no dominante. Derivado de estos datos, el grupo con BOC IgM frente a gangliósidos, 

también obtuvo de forma significativa, mejores puntuaciones en el Z-score del 9HPT. 

Sin embargo, no se objetivaron diferencias estadísticamente significativas en la 

puntuación de la MSFC al analizar la presencia de BOC IgM frente a los diferentes 

lípidos, así como en la puntuación alcanzada en la MSSS.  
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 Por lo tanto, en nuestro estudio se ha objetivado en líneas generales, que los 

pacientes con BOC IgM frente a lípidos, alcanzaron de forma más precoz puntuaciones 

mayores en la escala EDSS, así como peores resultados en las pruebas funcionales 

(9HPT, 8 metros marcha, SDMT; y la puntuación derivada de la MSFC), y en el MSSS; 

aunque sin alcanzar la significación estadística (únicamente se objetivó una tendencia 

a la significación en al segundo intento de realizar la prueba de 8 metros marcha). En 

los estudios realizados por LM Villar (165,168) se reflejan resultados similares al actual. 

En el primero de ellos, se planteó como hipótesis si la presencia de BOC IgM frente a 

lípidos era un marcador pronóstico más específico que el total de BOC IgM. Se objetivó 

que la presencia de BOC IgM frente a lípidos se asociaba con un mayor número de 

brotes y recaídas, con la aparición precoz de un segundo brote y con una mayor 

discapacidad medida en la escala EDSS. En el segundo de los estudios, además de 

confirmar los resultados del primero con datos independientes, se realizó un 

seguimiento más prolongado de los pacientes, reflejando que las BOC IgM frente a 

lípidos también se asociaban con una evolución a largo plazo desfavorable. El estudio 

realizado por Thangarajh (178) corrobora los mismos hallazgos, relacionando la 

presencia de BOC IgM frente a lípidos con un menor tiempo de conversión a una forma 

de EMSP, así como con un alcance más precoz de una discapacidad de 4 puntos en la 

escala EDSS. Concluye destacando que debido a que la presencia de BOC IgM frente a 

lípidos predice un curso más adverso a largo plazo de la EM, esto permitiría definir un 

subgrupo de pacientes que se pudiesen beneficiar de un tratamiento agresivo durante 

los estadios más precoces de la enfermedad. 

 

A día de hoy, se desconoce el mecanismo exacto por el cual las BOC IgM frente 

a lípidos se asocian a un peor pronóstico. Se ha evidenciado que aquellos pacientes 

con BOC IgM frente a lípidos presentaron niveles más elevados de linfocitos B CD5+, 

hallazgo ausente en el grupo sin BOC IgM frente a lípidos (176), siendo reflejo de una 

activación inmune mantenida, en comparación con la presencia única de BOC de tipo 

IgM, que traduciría una activación del sistema inmune transitoria (86). Además, se ha 

propuesto que dado que la IgM presenta una estructura pentamérica capaz de activar 

eficazmente el sistema del complemento, éste pudiera ser el mecanismo mediante el 
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cual los pacientes con BOC IgM presenten mayores efectos destructivos en la mielina y 

los axones, y por tanto eso se refleje en un mayor grado de discapacidad (178). Así 

mismo, se ha planteado que la presencia de BOC IgM frente a lípidos, pudiera expandir 

la reacción inflamatoria induciendo mayor activación del complemento, así como la 

activación de la fagocitosis por los macrófagos y la microglía (175). 

Respecto a los resultados sobre el papel que puedan tener las BOC de IgM 

frente a los gangliósidos en la progresión de la EM, todavía es desconocido. Los 

hallazgos de este estudio son contrarios a los descritos en otros (204), en los que se 

relacionaron unas concentraciones más elevadas de gangliósidos con unas 

puntuaciones más elevadas de discapacidad, aunque sin significación estadística. 

En relación a los resultados obtenidos en función de la presencia de BOC IgM 

frente a los otros lípidos, en nuestro estudio no se han objetivado diferencias 

estadísticamente significativas. Sin embargo, en otros estudios sí que se ha 

relacionado su presencia con ciertos hallazgos clínicos. Por ejemplo, la presencia de 

anticuerpos contra la PC en el suero, se ha identificado como un biomarcador en los 

estadios iniciales de actividad inflamatoria, predominando su positividad en las formas 

clínicas de SCA y EMRR respecto las formas benignas de EM o los controles (205). Los 

esfingolípidos se han relacionado con el inicio y mantenimiento de la respuesta 

inmune en enfermedades neuroinflamatorias como la EM (206–208), sin embargo 

dado la diversidad de los diferentes tipos de esfingolípidos y la complejidad para 

reflejar los mecanismos de interacción a nivel fisiopatológico de dichos biomarcadores 

con otros receptores del organismos, dificulta el conocimiento exacto de su 

implicación funcional, muchas veces también porque dichos resultados se obtienen a 

través de estudios in vitro; por lo que realmente, el papel de los esfingolípidos en la 

práctica clínica todavía es desconocido (209). 

En contra, otros biomarcadores no han llegado a demostrar resultados 

concluyentes, como es la PE, en el que se ha visto que sus niveles aumentaron o 

disminuyeron en función del tipo de PE, en los pacientes con EMRR en comparación 
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con los pacientes control (210), o los sulfátidos, cuyos anticuerpos están elevados en la 

EM, sin poder establecerse su papel en la patogénesis de la EM (211). 

 

6.4 Estudio de los resultados de las pruebas de imagen 
 

 A nivel general, la carga lesional se incrementó con una media de unas 10 

lesiones entre la primera y la última RM disponible en el sistema, predominando la 

presencia de tres criterios de Barkhof en la primera prueba de imagen, y de cuatro en 

la última, con una afectación medular localizada. El grado de atrofia medido mediante 

el BPF fue de un 73,53%, que se considera dentro de la normalidad si se compara con 

el valor del BPF de sujetos sanos (212). 

 

No existieron diferencias estadísticamente significativas respecto a la carga 

lesional, los criterios de Barkhof, la afectación medular o el grado de atrofia al 

comparar los grupos con y sin BOC IgM frente a lípidos. Sin embargo cabe destacar que 

los pacientes sin BOC IgM frente a lípidos presentaron mayor carga lesional 

inicialmente, aunque a nivel evolutivo, los pacientes con BOC IgM frente a lípidos 

incrementaron de forma más acusada dicha carga lesional entre ambas pruebas de 

imagen. Similar evolución se dio respecto a los criterios de Barkhof, incrementándose 

de forma más aguda entre ambas RM en el grupo con BOC IgM frente a lípidos, 

cumpliendo mayor proporción de pacientes los cuatro criterios. Respecto a la 

afectación medular, más proporción de pacientes sin BOC IgM frente a lípidos 

presentó afectación medular localizada, sin embargo en la última RM se incrementó 

sustancialmente la afectación medular difusa en el grupo con BOC IgM frente a lípidos. 

El BPF fue similar en ambos grupos, aunque se objetivó una tendencia a la significación 

respecto al volumen del núcleo pálido, siendo menor en el grupo de pacientes sin BOC 

IgM frente a lípidos. 

 

Al comparar las diferentes variables en función de la positividad o no de BOC 

IgM frente a lípidos, se objetivaron diferencias estadísticamente significativas respecto 

a la carga lesional en el grupo con BOC IgM frente a esfingolípidos, presentando todos 

los pacientes de dicho grupo más de 10 lesiones en la última RM. En la última RM 
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también se objetivaron diferencias estadísticamente significativas respecto a los 

criterios de Barkhof en el grupo con BOC IgM frente a PC, en cuyo grupo, mayor 

proporción de pacientes presentó los 4 criterios, mientras que en el grupo sin BOC IgM 

frente a PC presentaron en su mayoría 3 criterios. 

En relación a la afectación medular, en la primera RM predominó una 

afectación significativamente mayor de tipo difusa en el grupo con BOC IgM frente a 

esfingolípidos, mientras que en la última RM se objetivó mayor afectación medular 

tanto de tipo localizado como difuso en el grupo sin BOC IgM frente a PE. 

Respecto a la atrofia cerebral, al comparar en función de la presencia o no de 

BOC IgM frente a los diferentes lípidos, se objetivaron diferencias al comparar la 

presencia o ausencia de BOC IgM frente a PC. El grupo sin BOC IgM frente a PC 

presentó de forma significativa un menor volumen total intracraneal y un menor 

volumen del núcleo caudado; con una tendencia a la significación en presentar un 

menor volumen de sustancia gris y del córtex. 

Por lo tanto, en nuestro estudio se han objetivado diferencias con significación 

estadística en el grupo con BOC IgM frente a esfingolípidos, con mayor afectación 

difusa en la primera RM y mayor carga lesional en la última RM respecto al grupo sin 

BOC IgM frente a esfingolípidos; diferencias en el grupo con BOC IgM frente a PC 

cumpliendo mayor proporción de pacientes los cuatro criterios de Barkhof en la última 

RM, y con mayores volúmenes intracraneal total y en el núcleo caudado; y en el grupo 

con BOC IgM frente a PE, presentando menor afectación medular en la última RM, 

tanto localizada como difusa. 

Tras revisar estudios que puedan tener hallazgos similares a los de este estudio, 

no se ha encontrado hasta la fecha actual ninguno que correlacione los mismos 

parámetros evaluados en este, con la misma metodología. Entre ellos nos gustaría 

resaltar el realizado por MJ Magraner (213) en el que se planteó como objetivo 

estudiar la relación de BOC IgM frente a lípidos con el volumen lesiones en T2 y la 

atrofia cerebral en pacientes con SCA. Al igual que en nuestro estudio, el BPF fue 
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menor en el grupo con BOC IgM frente a lípidos, sin alcanzar en su estudio la 

significación estadística hasta el segundo año de seguimiento; sin embargo sí que 

relacionaron la presencia de BOC IgM frente a lípidos en los pacientes con SCA con una 

mayor carga lesional en la RM, un incremento precoz del volumen de lesiones en T2, 

una mayor atrofia cerebral, así como un mayor ratio de conversión a EM a los dos años 

del debut del SCA, concluyendo que la presencia de BOC IgM frente a lípidos es un 

indicador de hallazgos inflamatorios y de neurodegeneración de las RM de los 

pacientes con SCA. Otro de los estudios a destacar, es el realizado por Álvarez-

Cermeno JC y su equipo (214) en el que investigaron la relación entre BOC IgM frente a 

lípidos con la pérdida axonal retiniana medida por tomografía de coherencia óptica 

(OCT), asociando la síntesis de IgM con la pérdida axonal, planteando la OCT como una 

herramienta de monitorización de daño axonal en aquellos pacientes con BOC IgM 

frente a lípidos positivas. En nuestro estudio, se objetivó aunque sin alcanzar 

significación estadística, que los pacientes con BOC IgM frente a lípidos presentaban 

mayor afectación medular difusa. Datos similares se han obtenido en un estudio 

reciente realizado por Oechtering et al. (215) en el que se ha relacionado una mayor 

concentración de IgM en LCR con una mayor afectación medular, proponiéndose un 

mecanismo fisiopatológico diferente a nivel medular en estos pacientes, con mayor 

activación del complemento, que pudiera la desmielinización y el daño axonal.  

 

Respecto a los estudios disponibles sobre a la implicación de los diferentes 

tipos de anticuerpos frente a los lípidos, se han encontrado algunos estudios sobre los 

esfingolípidos, correlacionándolos con marcadores de progresión de la EM como la 

atrofia cerebral (216), incluso objetivando un cambio en la proporción de la 

composición lipídica (pérdida de esfingolípidos y ganancia de fosfolípidos) en la 

sustancia blanca y gris del SNC (aunque a través de muestras anatomopatológicas) 

(217). Así mismo, se ha relacionado la presencia de varios anticuerpos antifosfolípidos 

en los pacientes con EM con un mayor volumen lesional en la secuencia T2 de la RM, 

sugiriendo un daño mayor y prolongado en relación con la disfunción de células B, sin 

objetivarse una afectación diferente respecto a la afectación medular (218). 
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Hasta la fecha actual, no hemos encontrado artículos que analicen la presencia 

de BOC IgM frente a PC y la atrofia cerebral o los volúmenes intracraneales. Sin 

embargo, Bermel R (219) estudió la atrofia del núcleo caudado documentada en la EM, 

con otras variables clínicas (duración de la enfermedad, discapacidad, atrofia cerebral, 

o carga lesional en T1 o T2 en las RM), sin objetivar diferencias estadísticamente

significativas, concluyendo que la atrofia selectiva del núcleo caudado probablemente 

es consecuencia del propio proceso fisiopatológico que se da en la EM. 

6.5 Estudio de los resultados de los biomarcadores del LCR: 

Al analizar el índice de IgM/albúmina en función de la presencia de BOC IgM 

frente a lípidos, se objetivaron diferencias estadísticamente significativas, con un 

índice IgM/albúmina superior en el grupo con BOC IgM frente a lípidos. Se alcanzó la 

significación al analizarlos en función de las BOC IgM frente a PI, siendo mayor dicho 

índice en el grupo con BOC IgM frente a PI.  

Respecto a las citoquinas analizadas, no se objetivaron diferencias significativas 

al evaluar sus niveles según la presencia o no de BOC IgM frente a lípidos. Si embargo 

sí que se objetivaron diferencias en los niveles de IL-6, estando más disminuidos en el 

grupo con BOC IgM frente a PS, y en los niveles de IL-10 estando también más 

disminuidos en el grupo con BOC IgM frente a PE. El papel proinflamatorio de la IL-6 ha 

sido ampliamente estudiado (220), sin embargo, se necesitarían más estudios para 

comprender los resultados obtenidos, ya que en nuestra muestra, el número de 

sujetos con BOC IgM positivas frente a PS fue limitado y en dicho grupo de pacientes 

no se objetivaron diferencias significativas respecto a la evolución en otras variables 

clínicas o radiológicas recogidas que sean concordantes con la elevación de dicho 

biomarcador. 

Respecto al papel de la IL-10 (antiinflamatoria) en la EM, no está del todo 

aclarado. En algunos estudios se ha visto que la IL-10 podría servir de biomarcador en 

los pacientes con SCA para predecir el riesgo de un segundo brote (221). En otros, se 

ha evidenciado que existe una correlación inversa entre la IL-10 y la discapacidad 
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medida en la escala EDSS o la carga lesional en T2 en la RM (222). Sin embargo, parece 

más bien que sus niveles se relacionan con la actividad de la enfermedad: en los brotes 

los niveles de IL-10 son inferiores respecto a los controles, mientras que en las fases de 

estabilidad o en las fases posteriores a los brotes sus niveles aumentan (222). Esto es 

concordante con los resultados de nuestro estudio, ya que los pacientes con BOC IgM 

frente a PE, presentaron de forma significativa niveles más disminuidos de IL-10, así 

como una mayor afectación medular en la RM (tanto localizada como difusa) en 

comparación con los pacientes sin BOC IgM frente a PE. 

 

En relación a los resultados obtenidos de los NF, la media cuantificada en la 

muestra general no superó el rango patológico referenciado en otros estudios 

(>30pg/ml), ni se objetivaron diferencias estadísticamente significativas al comparar el 

nivel de los NF en función de la presencia o no de BOC de IgM frente a lípidos, ni 

tampoco frente a los diferentes lípidos. Sin embargo, en un estudio reciente (223) se 

objetivaron niveles de NF más incrementados en aquellos pacientes con EM y 

positividad de BOC de IgM pero sin signos de actividad inflamatoria por RM, sugiriendo 

que las BOC de IgM podrían identificar pacientes con mayor actividad inflamatoria y 

peor pronóstico, no detectables en otras muestras convencionales. En otros estudio 

reciente (215) se vio que los pacientes con síntesis intratecal de IgM presentaban 

niveles más elevados de NF, sugiriendo que en estos pacientes existe a nivel 

fisiopatológico un mayor daño axonal. Al analizarse la proporción de pacientes que 

presentaron niveles de NF patológicos, fue significativamente superior en aquellos 

pacientes con BOC IgM frente a PC. Esto probablemente pueda deberse a que el 

número de pacientes con positividad de BOC IgM frente a PC sea superior al de otros 

grupos, por lo que no llegue a alcanzarse la significación. Hasta la fecha actual, no se 

han encontrado otros estudios que correlacionen la presencia de citoquinas o NF en el 

LCR con la positividad de BOC de IgM frente a lípidos. 

 

6.6 Limitaciones del estudio: 
 

Una de las limitaciones de este estudio fue que parte de los datos recogidos 

retrospectivamente se obtuvieron de fuentes secundarias de información, y por ello, 
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parte de las variables registradas dependían de la calidad de la información reflejada 

en las historias clínicas. La variable que más podría verse afectada por este motivo 

sería la fecha de debut de la EM, ya que a veces los pacientes no consultan en el 

primer brote y el diagnóstico se realiza de forma retrospectiva con fechas orientativas. 

Sin embargo, no habría motivo para pensar que otros datos como la puntuación en la 

escala EDSS o los fármacos prescritos estuviesen mal reflejados. 

Respecto a las variables clínicas, destaca que no se recogieron los datos de 

todos los pacientes que participaron en el estudio, bien porque no acudieron por 

limitación funcional (por ejemplo, fatigabilidad inducida por el calor, necesidad de 

dispositivos de asistencia como silla de ruedas o el estar institucionalizados) o bien por 

residir fuera de Valencia (dificultad para trasladarse desde pueblos que pertenecen al 

departamento de salud del H. Universitari i Politècnic La Fe, o que en el momento del 

estudio no vivían en la zona geográfica de dicho departamento). Como principal 

limitación de las variables radiológicas registradas, destaca que no se disponía en el 

sistema informático de la primera RM realizada a los pacientes, ya que se almacenan 

por un periodo limitado de tiempo a través de un sistema externo que no depende del 

hospital. Además, existe otros sesgo debido a los equipos de imagen utilizados, ya que 

en la actualidad tanto los aparatos de RM como el procesamiento de las imágenes 

permiten identificar de forma más manifiesta los focos de desmielinización. 

La última limitación a destacar es que al dividir a los pacientes según la 

positividad o no frente a BOC de IgM frente a lípidos, y posteriormente frente a los 

diferentes lípidos, se obtuvieron pequeños tamaños muestrales, que dificultan 

alcanzar la significación estadística al realizar el análisis. 

Pese a que se han objetivado algunos hallazgos significativos respecto a la 

positividad de algunas BOC IgM frente a lípidos y las variables clínicas, radiológicas o 

inmunológicas recogidas, todavía son necesarios más estudios que permitan entender 

el papel de las BOC de IgM frente a los lípidos y la evolución de la EM. Los resultados 

de nuestro estudio sugieren que dichas BOC puedan tener un papel como 

biomarcadores, sin embargo, sería recomendable realizar nuevos estudios que 
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involucren mayor número de pacientes para correlacionar con más fuerza la 

positividad de las BOC IgM frente a lípidos y las diferentes variables pronósticas. Esto 

podría identificar pacientes con un riesgo mayor de mala evolución, y adaptar el 

tratamiento con FME haciendo una medicina individualizada.  





7. CONCLUSIONES
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1. No se han objetivado diferencias estadísticamente significativas respecto a la

evolución de los pacientes con EM según la presencia o no de BOC IgM frente a

lípidos.

2. En nuestra muestra, más del 80% de los pacientes presentaron BOC IgM frente

a lípidos, siendo el antígeno predominante la PC. Las características

demográficas, clínicas, radiológicas y del LCR analizadas en ambos grupos no

presentaron diferencias significativas. Sin embargo, en números absolutos, los

pacientes con BOC IgM frente a lípidos presentaron peores variables clínicas

(por ejemplo, mayor proporción de pacientes cambiaron a un FME de segunda

línea y de forma más precoz, transcurrió menos tiempo para alcanzar una

puntuación en la escala EDSS de 4 puntos, o puntuaron con peores resultados

en las pruebas funcionales); radiológicas (mayor incremento de la carga

lesional en la RM, en los criterios de Barkhof y mayor afectación medular difusa

en la última RM) o analíticas (tendencia a la significación con un mayor índice

IgM/albúmina).

3. En relación a los resultados derivados de las pruebas funcionales, los pacientes

con BOC IgM frente a gangliósidos, presentaron de forma significativa mejores

tiempos en la prueba del 9HPT al primer intento con la mano dominante y al

segundo intento tanto con la mano dominante como la no dominante,

obteniéndose también de forma significativa mejores puntuaciones en el Z-

score del 9HPT.

4. Respecto a los resultados derivados de las pruebas de imagen, se objetivaron

diferencias estadísticamente significativas en los siguientes grupos de

pacientes:

o Los pacientes con BOC IgM frente a esfingolípidos presentaron una

mayor carga lesional en la última RM, así como una mayor afectación

medular difusa en la primera RM.
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o Los pacientes con BOC IgM frente a PC cumplieron más criterios de 

Barkhof en la última RM y presentaron mayor volumen total 

intracraneal y volumen del núcleo caudado. 

o  Los pacientes con BOC IgM frente a PE presentaron mayor afectación 

medular en la última RM, tanto localizada como difusa. 

 

5. En base a los resultados derivados del análisis del LCR, se objetivó de forma 

estadísticamente significativa: 

o Mayor índice IgM/albúmina en los pacientes con BOC IgM frente a PI. 

o Menores niveles de IL-6 en el grupo con BOC IgM frente a PS, y de IL-10 

en el grupo con BOC IgM frente a PE. 

o Niveles patológicos de NF en el grupo con BOC IgM frente a PC. 
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Anexo 1. Modelo de consentimiento informado. 
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Anexo 2. Puntuación en la escala EDSS. 
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Anexo 3. 9-Hole Peg Test. 
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Anexo 4. Test 8 metros marcha. 
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Anexo 5. Symbol Digit Modalities Test. 
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Anexo 6. Multiple Sclerosis Severity Score. 

 

 
 
Anexo 6. Multiple Sclerosis Severity Score. Se calcula a partir de intersección que se produce entre la puntuación en 
la escala EDSS y la fila con los años de evolución desde el debut de la EM. Imagen extraída del artículo de Roxburg et 
al (197).  
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