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RESUMEN

Las bandas oligoclonales (BOC) de tipo IgM en el liquido cefalorraquideo (LCR)
se han identificado como un marcador de peor prondstico en la esclerosis multiple
(EM). El objetivo de esta tesis doctoral fue examinar si la presencia de BOC IgM frente
a lipidos de la mielina se relacionaba con la evolucidn de la EM mediante el estudio de
variables clinicas, analitica o radioldgicas. Se realizd un estudio observacional,
ambispectivo y de base individual, en el que se incluyeron 116 pacientes. De ellos, 95
presentaron BOC IgM frente a lipidos, siendo el lipido predominante la fosfatidilcolina.
No se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos, aunque
los pacientes con BOC IgM frente a lipidos presentaron peores valores respecto a las
variables recogidas. Al realizar el andlisis segun la presencia o no de BOC IgM frente a
los diferentes lipidos de la mielina, si que se objetivaron diferencias con significacién.
Entre ellas destacan, que los paciente con BOC IgM frente a ganglidsidos presentaron
mejores tiempos en la prueba funcional del 9HPT; los paciente con BOC IgM frente a
esfingolipidos presentaron una mayor carga lesional en la RM y una mayor afectacién
medular difusa; los paciente con BOC IgM frente a fosfatidilcolina presentaron mas
criterios de Barkhof y niveles patoldgicos de neurofilamentos en el LCR; y el grupo con
BOC IgM frente a fosfatidiletanolamina presentaron mayor afectacién medular. En
conclusién, nuestro estudio sugiere que la presencia de BOC IgM frente a los
diferentes lipidos podria tener un papel como biomarcador en la EM, pudiendo
identificar pacientes con un riesgo incrementado de mala evolucién e individualizar el

tratamiento farmacoldgico segun el perfil de cada paciente

PALABRAS CLAVE
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multiple, Neuroinmunologia, Lipidos de la mielina.



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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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AG: Acetato de glatiramero

BHE: Barrera Hematoencefalica

BOC: Bandas Oligoclonales

BPF: Fraccion del Parénquima Cerebral (del inglés Brain Parenchimal Fraction)
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DIT: Diseminacidn en Tiempo (del inglés Disseminated In Time)
DIS: Diseminacién en Espacio (del inglés Disseminated In Space)
EDSS: Expanded Disability Status Scale

EM: Esclerosis Mdltiple

EMPP: Esclerosis Multiple Primaria Progresiva
EMRR: Esclerosis Multiple Remitente-Recurrente
EMSP: Esclerosis Multiple Secundaria Progresiva
FME: Farmaco Modificador de la Enfermedad
IFN: Interferdén

IL: Interleuquina

IM: Intramuscular

LCR: Liquido Cefalorraquideo

LMP: Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva
MSFC: Multiple Sclerosis Functional Composite
MSSS: Multiple Sclerosis Severity Score

NF: Nerurofilamentos

NFI: Neurofilamentos de cadena ligera

OCT: Tomografia de Coherencia Optica

PC: Fosfatidilcolina

PE: Fosfatidiletanolamina

PI: Fosfatidilinositol
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RM: Resonancia Magnética

SC: Subcutaneo

SCA: Sindrome Clinico Aislado

SDMT: Symbol Digit Modalities Test

SNC: Sistema Nervioso Central

SNP: Sistema Nerviosos Periférico

TNF: Factor de Necrosis Tumoral

VEB: Virus Epstein Barr

9HPT: Nine Hole Peg Test
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1. INTRODUCCION



La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante que afecta al
sistema nervioso central (SNC). A nivel epidemiolégico, constituye la enfermedad
neurolégica crénica mas frecuente en adultos jovenes en Europa (1), considerdndose
un problema sanitario de elevada magnitud por la repercusién que tiene a nivel social

(2), sanitario y econdmico (3).

Los pacientes afectados de EM tienen una morbilidad mayor a la poblacion
general, con repercusion en la calidad de vida. Su etiologia sigue siendo desconocida
(4), aunque probablemente tenga relacién con una infeccion virica (5). Pese a que en
los ultimos afos se ha avanzado en el tratamiento de la EM con la aprobacién de
nuevos farmacos modificadores de la enfermedad (FME), la EM sigue siendo una
enfermedad sin tratamiento curativo y por tanto con una progresion que se ve

reflejada en una discapacidad mayor en el paciente.

Varios factores clinicos influyen en el pronéstico de la EM, como la edad de
inicio de la enfermedad, el sexo del paciente o la forma clinica de inicio de la EM (6).
Existen tres formas principales de EM en funciéon de su evolucidn clinica (7): la EM
remitente-recurrente (EMRR) en la que se suceden brotes sintomaticos, que remiten y
reaparecen, pudiendo estar el paciente entre los brotes asintomadtico; la EM
secundaria progresiva (EMSP) en la que la EMRR cursa con un empeoramiento
continuo y gradual de la clinica; y la EM primaria progresiva (EMPP) en la que la

progresién de la enfermedad se da desde el inicio de los sintomas.

Con el propésito de objetivar el grado de discapacidad residual tras los brotes
de EM, se han creado diferentes escalas, siendo la mas utilizada en la practica diaria la
escala EDSS (del inglés Expanded Disability Status Scale) (8). Esta escala cuantifica del 0
al 10 el déficit neurolégico residual. En lineas generales, el 0 implica la ausencia de
discapacidad; de 1 a 3,5 un déficit neuroldgico residual sin repercusién en la capacidad
de deambulacion; del 4 al 5,5 una deambulacién inferior a los 500 metros; a partir del
6 la necesidad de ayuda para la deambulacién, a partir del 8 el paciente precisa de una

silla de ruedas y 10 implica el fallecimiento secundario a la EM.



Como se ha comentado, la EM es una enfermedad progresiva, y han sido
muchos los estudios que se han realizado para intentar predecir su evolucidn. Sin
embargo, la evolucién clinica es sélo uno de los pilares que facilitan prever dicha
progresién. 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 clinicos para evaluar el nivel de

neuroproteccion de los farmacos estudiados (10).

Otro de los marcadores prondsticos disponibles de mayor utilidad lo constituye
el estudio del liquido cefalorraquideo (LCR) (9). Por una parte tiene valor diagndstico,
ya que la presencia de bandas oligoclonales (BOC) de IgG, aunque no es un marcador
especifico de EM, si suele identificar la presencia de una enfermedad de origen
desmielinizante. Su positividad junto con la presencia de otros criterios clinicos vy
radiograficos constituyen los criterios de Mc Donald para el diagndstico de la EM. Por
otra parte, el analisis del LCR también tiene utilidad prondstica, ya que la positividad
de BOC de tipo IgM se ha relacionado con una mayor progresiéon 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 lipidos presentes en las superficies
neurales. La positividad de BOC IgM frente a lipidos en el LCR se ha identificado como
un biomarcador mds preciso de mal prondstico, relaciondndose tanto con marcadores
clinicos como con hallazgos en la RM. Sin embargo, aquellos pacientes que no
presentan bandas de IgM frente a lipidos tienen una evolucién muy similar a aquellos

que no tienen BOC de IgM (9).

Dado que las BOC de IgM pueden dirigirse frente a diferentes lipidos
(fosfatidilcolina, esfingomielina, gangliésidos...), el andlisis de éstos, podria favorecer la
identificacidon de diferentes subgrupos de pacientes en funcién de las gravedad de la
enfermedad, objetivada mediante variables clinicas como el nimero de brotes, o la

discapacidad cuantificada mediante escalas; mediante los hallazgos de pruebas



complementarias como la RM o el LCR; o incluso de la respuesta éptima o subdptima

al tratamiento recibido.

Como se muestra a lo largo de la introduccién, son multiples los estudios que
han intentado profundizar en la identificaciéon de aquellos factores prondsticos de la
EM, siendo uno de ellos la presencia bandas de IgM frente a lipidos. 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 lipidos con
variables pronédsticas clinicas, radiograficas y con otros biomarcadores del LCR. Por lo
tanto, se considera relevante realizar un estudio observacional y ambispectivo para
conocer la posible asociacidn entre las caracteristicas clinicas y radioldgicas en relacién

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



2. ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA



2.1 Epidemiologia de la EM

La EM es una enfermedad desmielinizante, de origen autoinmune y de
evolucidn progresiva, que afecta al SNC. Fue a finales del siglo XIX cuando Jean-Martin
Charcot acufié el término “sclérose en plaque disseminée” para hacer referencia a un
grupo de pacientes con sintomas neuroldgicos, 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 informacién iba apareciendo conforme se profundizaba en su estudio y
también gracias a la contribucidn aportada por nuevas técnicas diagndsticas como la

RM.

Actualmente, la EM es considerada como la enfermedad neuroldgica crénica
mas frecuente en adultos jévenes en Europa y Estados Unidos, y constituye, en este
grupo poblacional, la causa mas frecuente de discapacidad de etiologia no traumatica
(12). Kingwell et al (13) realizaron una revisidon sistematica sobre la incidencia y
prevalencia de la EM en Europa (tanto globalmente como analizando paises de forma
aislada). Pese a que los resultados son heterogéneos, se estima que en Espaiia 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 Ultimos afos en probable relacidn con una infraestimacién de la
prevalencia reportada en estudios previos, las mejoras en el diagndstico (mayor
disponibilidad de pruebas complementarias como la RM), la mayor exposiciéon a
factores etiolégicos y debido también a un aumento de la supervivencia de la

poblacion (14).

Generalmente la EM aparece entre los 30 y 50 afios, aunque en algunos casos
puede presentarse antes de los 18 afios (EM pediatrica) o después de los 50 afios (EM
tardia). La edad media y mediana para el inicio de la EM son los 30 y 23,5 afios,
apareciendo antes en las mujeres que en los hombres (1). Estos datos se corroboraron

en un estudio realizado en nuestro medio describiéndose una afectacion



predominante en la Comunidad Valenciana de mujeres con una edad alrededor de los

30 afios (15).

2.2 Etiologia y factores de riesgo de la EM

La etiologia de la EM es desconocida, pero parece ser indispensable la
existencia de un factor ambiental, generalmente en forma de infeccién, en un sujeto
genéticamente predispuesto (16). La teoria mas descrita postula que debe existir un
“mimetismo molecular” entre los anticuerpos que se desarrollan frente a un patégeno
(generalmente un virus), y la proteina basica de mielina que constituye la vaina de
mielina del sistema nervioso. El virus mas relacionado con la aparicién de la EM en
diversos estudios epidemioldgicos (5) es el virus de Epstein Barr (VEB), aunque se han
descrito otros como el virus de la varicela zdster, el herpes virus y el citomegalovirus.
También se ha asociado con bacterias, como la Chlamydia pneumoniae o el

Helicobacter pylori.

Resulta complicado sefialar un uUnico factor de forma aislada como el causante
de la EM, y parece ser que es la integracidn de varios factores de riesgo los que actuan

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

e Factores genéticos. Se ha observado que el riesgo de desarrollar EM es mayor
en aquellos sujetos que tienen antecedentes familiares de EM, vy el riesgo de
desarrollar la enfermedad se relaciona con el nimero de genes que compartan
los miembros de la familia. El alelo que se ha relacionado con mas riesgo de

agregacion familiar es el HLA-DRB1*1501.

e Factores ambientales. Han sido multiples los estudios realizados para sefialar
qué factores ambientales se relacionan con la EM. De ellos los mas relevantes
son:

o VEB. En los ultimos afios se han incrementado las investigaciones que
sefialan al VEB como factor causal de la EM. En estudios de
seroprevalencia se ha objetivado que la mayoria de los adultos, entre el
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90-95%, ha tenido contacto con el virus: en la infancia generalmente de
forma asintomatica o subclinica y en la adolescencia produciendo la
mononucleosis infecciosa. En el estudio realizado recientemente por
Bjornevik et al (19), se documenté que en aquellos pacientes con
antecedentes de infeccién por el VEB, el riesgo de desarrollar la EM era
32 veces superior. A nivel fisiopatoldgico, 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 proteinas, entre las que se incluyen los antigenos
nucleares del VEB (20). Se ha demostrado que la existencia de
anticuerpos de tipo IgG frente a estas proteinas, son una de las causas
de la patogénesis de la EM, relaciondndose forma significativa su
titulacion con la aparicién de la enfermedad (21), mediante mecanismos
que favorecen la reactividad cruzada con antigenos de la mielina y
perpetdan los mecanismos de autoinflamacion. El papel del VEB como
causante de la EM tiene cada vez mas evidencia, no sélo por haberse
documentado una mayor incidencia de la enfermedad tras la infeccién
de la mononucleosis, sino también por la titularidad elevada de
anticuerpos contra los antigenos nucleares del VEB, y por la presencia
del VEB en estudios anatomopatoldgicos de la EM. (19). La infeccién por
el VEB es un precipitante de la EM, sin embargo no todos los pacientes
gue 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 infeccién por el VEB como factor
indispensable, ha abierto recientemente nuevas lineas de investigacién
para la prevencién o tratamiento de la enfermedad a partir de un
abordaje etioldgico, quizds con una vacuna dirigida frente al VEB (22).
Esto no sélo podria prevenir la aparicion de enfermedades autoinmunes

en las que el VEB representa un papel fundamental, como en la EM o el



lupus eritematoso sistémico, sino también de patologia oncoldgica
como el linfoma de Burkitt (23).

o Tabaquismo. El tabaquismo no sdélo se ha relacionado con el riesgo de
aparicién de la EM, sino que también influye en su evolucidn,
incrementando el riesgo de conversion tanto de un sindrome clinico
aislado (SCA) a una forma de EM clinicamente definida, o de una forma
de EMRR a una forma secundaria progresiva; asi como en un
empeoramiento de la discapacidad (24).

o Situacidn geografica y vitamina D. Se ha documentado que los paises
situados entre los 40 y 60 grados de latitud, tanto en el hemisferio
Norte como en el Sur, tienen mas poblacion afectada de EM. Este
fendmeno se ha explicado mediante los diferentes niveles de exposicién
a la radiacién ultravioleta y por tanto de vitamina D. Es por ello, que
niveles elevados de vitamina D podrian tener funciéon protectora en el

desarrollo de EM.

Los factores ambientales comentados previamente han sido los que mas
evidencia han demostrado con el desarrollo de la EM. Sin embargo, existen otros
factores descritos que también aumentan su incidencia, como un mayor indice de
masa corporal, el mes de nacimiento (mayor riesgo en mayo y menor riesgo en
noviembre) (25), o la migracion a paises 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 experimentacion para saber con exactitud los
mecanismos moleculares que expliquen la aparicion, desarrollo y progresion de la
enfermedad. Unicamente entonces, y con el objetivo de disminuir la incidencia, se
podrian plantear de forma mas precisa, estrategias terapéuticas y preventivas, como
por ejemplo el desarrollo de una vacuna frente al VEB (actualmente en primera fase de
ensayo clinico), una dieta rica en vitamina D, una mayor exposicién al sol y evitar el

tabaquismo activo y pasivo.



2.3 Fisiopatologia

El desarrollo de la EM es un proceso complejo, de etiologia multifactorial, en la
gue se interrelacionan factores del paciente y ambientales produciendo una alteracidn
autoinmune crénica, cuya patogénesis final es la destruccién de la mielina, proteina
sintetizada por los oligodendrocitos y que envuelve los axones, facilitando asi la
transmisién de los estimulos nerviosos. En la EM se produce una afectacion mas
selectiva del sistema nervioso central (SNC), debido a que la sintesis y composicion 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 axén conforma la prolongacién mas larga del cuerpo de las neuronas, y su
membrana plasmatica, denominada axolema, esta formada, al igual que el resto de las
membranas celulares, de lipidos: fosfolipidos (los mas abundantes, y entre ellos la
fosfatidilcolina), glucolipidos y colesterol (27). Estos lipidos, entre otras funciones,
participan en la regeneracion axonal, sirven de fuente de energia, y actian como
moléculas de sefializacidén (28). El axdén, como se ha comentado, estd rodeado por la
membrana plasmdtica de los oligodendrocitos, mediante varias capas superpuestas,
conformando las vainas de mielina. La mielina estd formada por proteinas
caracteristicas, entre las que se incluyen la proteina proteolipidica y la proteina basica
de mielina, pero no contiene lipidos especificos que no estén presentes en otras
membranas celulares. Sin embargo, el ratio lipidos:proteinas es mayor en la mielina,
representando los lipidos el 70-80% del peso seco de la mielina (27). Ademads, una
parte considerable del colesterol del organismo, cerca de un 20%, esta ubicado en el
cerebro, conformando las membranas de las vainas de mielina, con un papel
fundamental en la mielinizacién y regeneracion axonal. Esta elevada concentracién de
colesterol en la mielina, permite aislar los axones, facilitando la transmisidon de los

impulsos nerviosos (29).
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A nivel fisiopatoldgico, se considera que existen dos etapas en la esclerosis
multiple: la primera en la que predomina la inflamacidn, produciéndose la destruccién

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

En la primera etapa, tipica de los brotes de la EMRR, se produce una
destruccién de la mielina mediada por linfocitos T. Los linfocitos T reaccionan contra
antigenos propios de la mielina, como la proteina basica de la mielina, la proteina
proteolipidica o la glucoproteina oligodendrocitica de la mielina; y esta reaccion de
hipersensibilidad retardada provoca la liberaciéon de mediadores inflamatorios, como
las citoquinas, entre las que destacan el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) o las
interleuquinas (IL-1, IL-6, IL-8) (31). Estos factores inflamatorios inducen la activacién
de los macréfagos, que fagocitan las vainas de mielina, iniciando la desmielinizacién
(32). El primer cambio objetivable a nivel anatomopatolégico, es la apoptosis de

oligodendrocitos (33), reflejo de la activacién de la microglia.

Para que esta inflamacidn se produzca, tiene que existir una activacién
periférica de los linfocitos T, para que puedan atravesar la barrera hematoencefalica
(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 fisiopatoldgico (34,35). Se postula como una hipédtesis la del mimetismo
molecular (36), que sugiere que antigenos externos (por ejemplo, de un virus)
presentan homologia con antigenos propios del SNC. Los antigenos externos serian
captados por las células presentadoras de antigenos, y se presentarian junto con el
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) de clase Il a los linfocitos T CD4 y a los
linfocitos B, creandose linfocitos autorreactivos contra antigenos propios del SNC.
Estas células inflamatorias liberan moléculas de adhesién y enzimas proteoliticas que

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

Los linfocitos B tienen ademas un papel fundamental en la presentacion a las
células T de antigenos de la mielina a partir del HLA-DR15, que condiciona una mayor
proliferaciéon espontédnea de los linfocitos T citotdxicos (CD8), fendmeno denominado

“autoproliferacion”, que no sélo inicia el fendmeno autoinflamatorio, sino que lo
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mantiene en el tiempo. Esta participacion de las células B, justificaria la elevada

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

Sin embargo, se han descrito otros mecanismos que producen la destruccidn de
la mielina pero que no dependen de la activacién exégena de las células inflamatorias.
Existe evidencia de que sélo los linfocitos T activados son capaces de atravesar la BHE;
sin embargo, las neuronas eléctricamente activas pueden suprimir la activacion del
CMH a través de las células gliales, disminuyendo la activacién de los linfocitos T y por
tanto la infiltracion de células inflamatorias en el SNC (38,39). Ademas, las células
gliales interfieren también en la inflamacién ya que no sélo son capaces de modular la
activacion del CMH, sino también de estimular localmente la sintesis de moléculas
como citoquinas, entre ellas el TNFa, que como se ha comentado previamente
estimulard a los macréfagos con la destrucciéon de mielina o con la apoptosis de los

oligodendrocitos (40).

Este control neuronal de la respuesta inmune podria ser la causa de la
variabilidad individual que existe sobre la localizacidn de las placas de EM (38), ya que
se ha visto que aquellas areas con activacién de células gliales, representan zonas de
dano tisular, donde posteriormente se formaran las placas de desmielinizacién.
Ademas, a partir de estudios con gadolinio, se ha visto que el dafio axonal precede a la
activacion 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 fisiopatoldgico de la EM que se inicie a nivel central con la activacién de la

microglia (41).

En la segunda etapa, se refleja el efecto residual inflamatorio de la primera
etapa, que debido a la activacion de los linfocitos T, predominantemente los CD8, se
produce una liberacién de mediadores inflamatorios, citoquinas, y radicales libres, que
inducen dafio axonal. Recientemente se ha visto que estos cambios inflamatorios
influyen en la funcién de las mitocondrias neuronales, afectando a la produccién del
adenosin trifosfato a partir de la alteracion en los canales de Na*/K* ATPasa, que acaba

alterando el intercambio de Na*/Ca*?. El aumento de calcio intracelular produce
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disfuncién mitocondrial y lesiones de tipo hipdxicas, lesionando los axones, e

induciendo neurodegeneracién y una disminucidn del proceso de remielinizacién (42).

Cuando se produce el desequilibrio entre los fendmenos degenerativos y los
reparadores, se produce la apoptosis de los oligodendocitos y la desmielinizacidn,
creandose las “placas” tipicas descritas en la EM (41). Este fendmeno de degeneracién
axonal, es el principal factor para el desarrollo de una EM progresiva. Es por ello que a
un mayor numero de brotes en los pacientes, se ha relacionado con un mayor dafio
axonal (37). Por tanto, el control de los mecanismos inflamatorios de la primera fase
de la enfermedad podria limitar la neurodegeneracién presente en fases mas

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

2.4 Sintomas

Los sintomas de la EM presentan gran variabilidad en funcién de la localizacion
del SNC en la que se ubique la placa de desmielinizacién. Por ejemplo, si
anatémicamente la lesion se localiza en el nervio éptico, producird una neuritis dptica;
si las placas afectan a los tractos del troncoencéfalo (TE) y cerebelo, podran producir
ataxia, dismetria, diplopia, disfagia...; mientras que los tractos motores y sensitivos de
la médula espinal producirdn déficits motores o sensitivos (43). Resulta dificil
cuantificar con precision la prevalencia de los sintomas, ya que algunos de ellos no son
objetivables. Entre los sintomas mas predominantes destacan: alteraciones motoras o
sensitivas (de predominio en miembros inferiores) (44), espasticidad, incoordinacion y
trastornos de la macha, visiéon borrosa, disfuncién vesical, disfagia, fatiga, trastornos

del suefio y depresion (45).

Respecto a los sintomas sensitivos, predominan las parestesias en casi dos
tercios de los pacientes, siendo menos frecuente las hipoestesias (46), tanto a nivel
tactil, térmico o doloroso. Los déficits motores suelen cursar como pérdida de fuerza
en una o mas 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 duracion de la enfermedad, y con la forma clinica de EMPP (48). Se produce
un aumento anémalo del tono muscular, que puede condicionar espasmos musculares
con dolor e incluso dificultad para la deambulacidn, considerdandose una de las
principales causas de discapacidad (49). Existen otras causas de dolor ademds de los
espasmos, como el dolor neuropatico, la neuralgia del trigémino, o el dolor producido
con la inclinacién del cuello hacia adelante, conocido como signo de Lhermitte, en el
gue 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 sintoma mdas destacable la neuritis dptica, secundaria a la inflamacién
del nervio dptico. Cursa con visidon borrosa, aparicion de un escotoma central,
pudiendo asociar dolor con la movilizacién del ojo, asi como un defecto pupilar
aferente. Si la macula se afecta, se pueden producir alteraciones en la percepcién del
color (discromatopsia). La mayoria de los pacientes recuperan totalmente la visién tras
la neuritis, pero pueden quedar déficits residuales. Otro sintoma visual referido es la
vision doble o diplopia, producida por afectacién de los pares craneales oculomotores
(52). Dichas alteraciones, asi como los déficits sensitivos o cognitivos, pueden

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

La fatiga es otro de los sintomas ampliamente referido (en hasta el 97% de los
casos), siendo considerada como uno de los sintomas con mayor repercusion en la
calidad de vida (54). Se define como una sensacion de falta de energia
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 farmacos. Otro de los sintomas que mas 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 areas mas
afectadas son la memoria, la atencidn, el procesamiento de la informacién y la fluencia
verbal, con peores puntuaciones en pacientes con formas de EM progresiva respecto a
la forma de EMRR (58), asi como en pacientes con un nivel educacional mas bajo (59).

Es complicado establecer si existen otros factores que puedan empeorarla, como la
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coexistencia de depresion, 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 patologias crénicas (61).

La EM también produce con una elevada prevalencia sintomas urinarios (de
hasta el 97%) (62), predominando los sintomas irritativos, como urgencia miccional,
poliuria, incontinencia urinaria o nicturia (63). Menos frecuentes son los sintomas
obstructivos, como la dificultad en iniciar la miccién o el vaciado incompleto de la
vejiga, aunque en muchos pacientes se combinan los sintomas irritativos y
obstructivos (64). Estos sintomas 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 estrefiimiento como la incontinencia fecal (66), con
gran impacto en su calidad de vida, asi como a nivel social y laboral (67). Los sintomas
mas referidos respecto a la disfuncion sexual fueron, la disfuncidn eréctil en los
varones y la disminucidn 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 relacién con alteraciones psicolégicas, por ejemplo

depresioén, o al tratamiento farmacoldgico (69).

2.5 Formas clinicas

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 clinica neurolégica aguda o subaguda
secundaria a un dafio en la sustancia blanca, es decir, refleja un proceso de
desmielinizacién, que podria evolucionar o no a una EM (71). En la mayoria 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 dptica y el restante 10%

con una afectacion troncoencefalica (72).
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En funcidon de como se desarrolle la enfermedad, considerando la frecuencia de
los brotes y la progresion de las secuelas neurolégicas, se pueden encontrar las

siguientes formas clinicas:

- EMRR. Se producen brotes, con recuperacién completa posterior de la
disfuncién neuroldgica, o con secuelas residuales. Sin embargo, a mayor
numero de brotes, mds probabilidad de secuelas e irreversibilidad. En este

grupo se incluye el 85% de los pacientes.

- EMSP. Tras una forma clinica de EMRR, se produce una progresion de la
enfermedad, independientemente de la presencia de brotes. La forma
clinica secundaria progresiva se suele diagnosticar de forma retrospectiva,
ya que no hay ningun criterio claro que permita determinar cuando una
EMRR pasa a ser una EMSP (71). Aproximadamente, a los 10 afios 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 progresién de la
discapacidad en ausencia de brotes. El 15% de los pacientes debutan de
esta forma, y predomina en los paciente con un inicio tardio de la EM,

generalmente definido en pacientes con mas de 50 afios (6).

2.6 Diagnostico

Se define como un brote a la presencia de sintomas o signos objetivados
compatibles con una desmielinizacién del SNC, de al menos 24 horas de duracién, y en
ausencia de fiebre o signos compatibles con una infeccion activa (74). Para considerar
el diagndstico de un segundo brote, deben haber transcurrido entre ambos un minimo

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 dia de hoy, sigue sin existir
alguna caracteristica clinica o test diagndstico (prueba de imagen o biomarcador) que
permita por si misma el diagndstico de la EM. En el afio 2001 se publicaron los criterios
diagnodsticos por McDonald (76) y su equipo de expertos, conformando el Panel
Internacional para el Diagndstico de la EM. Basicamente el diagndstico de la EM se
constituye por unos parametros clinicos y otros derivados de la RM, teniendo que
cumplir con los criterios de diseminacién en el tiempo (DIT; del inglés Disseminated In
Time), es decir, la aparicién de lesiones en el SNC a lo largo del tiempo; y diseminacion
en espacio (DIS; Disseminated In Space), o aparicion de lesiones en diferentes
localizaciones anatomicas. En el afio 2005 los criterios de McDonald se actualizaron
(77), y posteriormente en el afio 2010 (74), facilitando el diagndstico de DIT y DIS,
aumentando la sensibilidad del diagndstico de EM, pero sin repercutir en la

especificidad.

Los ultimos criterios de McDonald publicados son los de 2017 (78), que
pretenden simplificar los criterios de 2010 y facilitar un diagndstico precoz sin
disminuir la especificidad. En ellos, destaca como novedad la incorporacién de la
presencia de BOC en el LCR para el diagndstico de EM, la incorporacidon como criterio
de DIS o DIT la presencia de lesiones sintomaticas, y como DIS la presencia de lesiones

corticales.

Para cumplir el criterio de DIS se requiere que el paciente tenga una o mas
lesiones en T2 en al menos dos de las cuatro areas del SNC: periventricular, cortical o
yuxtacortical, infratentorial y médula espinal. No es preciso que la lesién capte
gadolinio, y a diferencia de los criterios de 2010, no se hace distincién entre las

lesiones sintomdticas y asintomaticas.

Los criterios para confirmar la DIT son: la presencia simultanea de lesiones que
capten gadolinio con otras que no lo capten en cualquier momento o la presencia de
una nueva lesion 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 practica a partir de con qué presentacion clinica y nimero de

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

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

Numero de lesiones con Datos adicionales necesarios para el
evidencia clinica objetiva diagndstico de EM
>2 brotes =2 Ninguno
=2 brotes 1 (asi como evidencia histérica ~ Ninguno

clara de un brote previo
involucrando una lesioén en una
ubicacion anatémica distinta)
22 brotes 1 Diseminacion en espacio demostrada por un
brote adicional implicando una zona diferente del
SNC o por RM
1 brote 22 Diseminacién en tiempo demostrada por un brote
adicional o por RM o demostracion de BOC en el
LCR
1 brote 1 Diseminacion espacio demostrada por un brote
adicional implicando una zona diferente del SNC o
por RM
y
Diseminacién en tiempo demostrada por un brote
adicional o por RM o demostracién de BOC en el
LCR

EM= Esclerosis Multiple, SNC = Sistema nervioso central, RM = Resonancia magnética, BOC =
Bandas oligoclonales, LCR = Liquido cefalorraquideo

Sin embargo, se debe recalcar que la aplicacién de los criterios de McDonald
debe ser fundamentalmente en aquellos pacientes que presenten un SCA. Ademas, se
deben descartar aquellos diagndsticos alternativos .como aquellas patologias que
pueden cursar con areas de isquemia cerebral multifocal en pacientes jévenes (como
el sindrome antifosfolipido, el lupus eritematoso sistémico, el CADASIL...), asi como
infecciones, mediadas por virus como el VIH, herpes, HTLV1; o bacterianas como la
enfermedad de Lyme. Se deben considerar también enfermedades desmielinizantes
monofasicas como la encefalomielitis diseminada, la mielitis transversa o Ia

neuromielitis éptica o sindrome de Devic (77).

La aplicabilidad inicial de los criterios de McDonald estaba limitada en la
poblacién asiatica, latinoamericana y pediatrica, recomendandose en los criterios de

2010 la realizacion de mas estudios para validar estos criterios en dichas poblaciones,
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aunque en la practica clinica diaria seguian siendo los mas 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, asi como en nifios sobre todo a partir de los 11 afios

(78).

Existen otras pruebas diagndsticas como los potenciales evocados visuales o el
anadlisis del LCR que pueden ser especialmente Utiles en presentaciones atipicas o
cuando la RM no es claramente patolégica. De hecho, la utilidad de los hallazgos del
LCR se reflejaba ya en los criterios diagndsticos de la EMPP recogidos en los criterios
de 2010 (74), entre los que se incluyen, ademas de la progresién de la enfermedad
durante un afio, dos de los siguientes tres criterios: 1) evidencia de DIS en el cerebro
(mds de una lesién en T2 en alguna de las areas tipicas: periventricular, yuxtacortical o
infratentorial); 2) evidencia de DIS en la médula espinal, mediante dos o mas lesiones

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

Utilidad diagndstica de los hallazgos en el LCR:

Diferentes tipos de enfermedades inflamatorias e infecciosas del SNC, a partir
de la activacion de la respuesta inmune humoral, pueden promover la sintesis
intratecal de inmunoglobulinas. En la EM, uno de los hallazgos mas consistentes (en
mas del 90% de los pacientes) es la deteccién de BOC de tipo 1gG, siendo su deteccién
a través de técnicas de isoelectroenfoque el método de eleccion (79). A diferencia de
otras enfermedades (como las neoplasias, infecciones o enfermedades inflamatorias),
en la EM dichas BOC no suelen estan presentes en el suero de los pacientes, lo que
refleja que son proceso de una sintesis intratecal (80). La sintesis de BOC de IgM se ha
relacionado con un riesgo mas elevado de conversién de un SCA a una EM definida
(81), asi como con puntuaciones mas 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 indice 1gG [indice
1gG = (I8G cr/18G suero)/(AlbUmina Lcr/AlbUmina suero)]. Un valor del indice de 1gG >0,7 se
considera indicativo de sintesis intratecal de 1gG (80), y se ha visto que tiene tanto
valor diagndstico (aunque con menor sensibilidad pero mas especificidad que las BOC),
asi como valor prondstico (un indice IgG elevado se ha relacionado con un mayor
riesgo de desarrollar EM en pacientes con SCA, asi como con una mayor actividad
inflamatoria en los dos primeros afios, evidenciada por un mayor nimero de brotes y
peor puntuacién en la escala EDSS; sin haberse podido objetivar dicho valor prondstico

con las BOC) (83).

Aunque no existen tantos estudios al respecto, también se ha evaluado la
utilidad del indice de IgM [indice IgM = (IgM (cr/IEM suero)/(AlbUmina Lcr/Albimina
suero)], considerandose incrementado si es >0,1. En el estudio realizado por Perini et al.
(84) se evidencié que aquellos pacientes con niveles menores del indice de IgM en el
debut de la EM, presentaban una progresién mas lenta de la enfermedad en los
siguientes 15 afios de evolucién. Posteriormente, se ha visto que aquellos pacientes
con un indice IgM mayor, presentaron la mayoria de ellos una forma clinica de EMSP, y
mayor puntuacion en la escala EDSS de forma significativa, asi como mayor nimero de
lesiones en médula espinal (85). No se ha podido asociar el incremento del indice de
IgM con la presencia de BOC ni con el valor del indice de IgG. Sin embargo, el hecho de
gue se pueda relacionar un indice de IgM elevado con un peor prondstico de la
enfermedad, ha llevado a proponer su determinacién en el debut de la enfermedad
para plantear un tratamiento mas precoz e incluso mas agresivo en aquellos pacientes
con un indice de IgM elevado (85). Sin embargo, en un estudio reciente realizado por
Monreal et al., se compard 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 lipidos en el LCR y el indice de IgM. Se determind que la positividad de BOC de
IgM frente a lipidos, predecia de forma mas precisa la aparicion de un segundo brote, y
se relacionaba con una puntuacién mas elevada en la escala EDSS y un mayor riesgo de

conversion a una EMSP (86).
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Utilidad diagndstica de los hallazgos en la RM:

La importancia de la RM como herramienta diagndstica y prondstica de la EM,
ha llevado a varios grupos de trabajo a crear un documento de consenso internacional
(87) con recomendaciones sobre cémo obtener de una forma sistematica las imagenes
y su interpretacidn, asi 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 minimo a los tres meses de haber iniciado dicho farmaco, con el objetivo de
detectar sobre todo, aquellos pacientes con una respuesta subdptima al tratamiento, y

gue puedan beneficiarse de su modificacidn.

Entre los hallazgos tipicos 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 pequeiio tamafno, con una forma variable
entre nodular, ovalada o fusiforme (figura 1), y suelen aparecer multiples, pudiendo
confluir entre ellas, conformando un borde externo con aspecto de “sierra” (figura 2),
e incluso llegando a crear lesiones de mas tamafo o pseudotumorales (88). Estas
lesiones hiperintensas suelen localizarse en la sustancia blanca a nivel periventricular,
adoptando una morfologia tipica en “dedos de Dawson” (figura 3), es decir, adoptan
una disposicidn radial perpendicular al eje longitudinal de los ventriculos laterales (89).
Conforme la enfermedad evoluciona, las placas crénicas 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, visualizdndose
multiples lesiones hiperintensas de morfologia ovalada.

il i

Figura 2. Imagen en sagital en secuencia T2, visualizandose mdultiples lesiones
hiperintensas confluyentes, formando una lesion mds grande con borde en forma de
“sierra”.
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Figura 3. Imagen sagital en secuencia T2, visualizandose lesion tipica 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 articulo
de Sahraian et al. (90)
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Otro de los hallazgos tipicos es la captacion de contraste (gadolinio DTPA) (91) de
aquellas lesiones con actividad inflamatoria (ya que al incrementarse la permeabilidad
de la barrera hematoencefdlica permite que la lesidon se realce), lo que posibilita
diferenciar aquellas lesiones agudas de las crdnicas, y por tanto, cumplir el criterio de
DIT. El realce puede ser de diferentes morfologias, aunque el realce en anillo

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

La afectacion medular también se caracteriza por la presencia de lesiones
hiperintensas (figura 6), aunque con una localizacién predominante a nivel cervical
(59%) y dorsal inferior (hasta un 20%), y afectando principalmente a los cordones
posteriores (92). La afectacion medular puede ser también de forma difusa sobre todo

en las formas clinicas progresivas.

Figura 5. Imagen en plano axial en secuencia T1 tras la administracion de gadolinio. Se
objetiva lesion (flecha) con realce en anillo incompleto. Imagen obtenida del articulo 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 extraida del articulo 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
afios. 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 conversién de un SCA a una EM
definida a través de los hallazgos en la RM, cobrando mas relevancia el tipo de lesién
(por ejemplo si realzaba con gadolinio) o la ubicacién (yuxtacortical, periventricular, o
infratentorial) (figura 7), que el numero de lesiones. La presencia de tres criterios de

Barkhof se asocid 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 sintomas, tanto reagudizados en los brotes como aquellos

residuales.

Tratamiento de los brotes:

El tratamiento de eleccién de los brotes consiste en la administracidon de
corticoesteroides, pero no estd indicado el tratamiento de los brotes con una
sintomatologia leve (EDSS < 1 punto) o en los que predomine Unicamente una
sintomatologia sensitiva, a no ser que tenga una repercusion relevante en la calidad de
vida (95). Se recomienda la administracién de metilprednisolona a dosis de 1 gramo al

dia en forma intravenosa, durante unos 3-5 dias, pudiéndose continuar el tratamiento
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por via oral con prednisona con pauta decreciente (96,97). Ha sido ampliamente
estudiada (98-100) la posibilidad de administrar la dosis equivalente de
metilprednisolona por via oral, sin objetivarse menor efectividad, ni mayor nimero de
eventos adversos, plantedndose incluso un beneficio a nivel logistico con disminucién
de los costes y mayor satisfaccion referida por los pacientes, ya que se evitaria que
tuviesen que acudir a diario al hospital de dia para la administracion del tratamiento

endovenoso.

El mecanismo de accién de los corticoides consiste en generar un efecto
antiinflamatorio, disminuyendo la sintesis de citoquinas y células inflamatorias,
modificando la expresion de moléculas de la BHE y reduciendo el edema tisular. Esto
permite reducir la duracidn e intensidad de los brotes (101), pero no hay evidencia que
repercuta en las secuelas funcionales. Entre los eventos adversos mas frecuentes se
incluyen la hiperglucemia, la intolerancia gastrointestinal y dispepsia, y efectos

psiquiatricos como insomnio, euforia o depresion.

En pacientes refractarios al tratamiento con cortiocoesteroides (persistencia de
sintomas tras 10 dias de la finalizacién del tratamiento), estd indicado el tratamiento
con plasmaféresis (102,103), alcanzdndose una efectividad en dos tercios de éstos
(96). Se ha estudiado también el efecto de la administracién de inmunoglobulinas
intravenosas, sin embargo, a dia de hoy no esta recomendada su prescripcién en la EM

(104), considerandose Unicamente su uso compasivo.

Farmacos modificadores de la enfermedad:

La aparicién de los farmacos inmunomoduladores a partir de los afios 90
supuso un cambio en el manejo de la EM, concretamente a partir de la aprobacién del
interferén beta-1b (IFNR-1b) en 1993. La finalidad de los FME no es curativa, sino que
su objetivo es el de modificar la evolucién de la EM, disminuyendo tanto el nimero de
brotes como la carga lesional en la RM, y enlentecer la progresién de la enfermedad

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

27



linea, como los IFNR, el acetato de glatiramero (AG) y la teriflunomida; y los de

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

Segun 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 linea, bien sea mediante pardmetros clinicos (al
menos un brote en el ultimo aflo o dos brotes en los tres ultimos afios) o bien
mediante criterios de la RM (al menos una lesidn que capte gadolinio en una RM
realizada en los Ultimos seis meses, o aparicién de una lesidon nueva en T2 respecto a la
una RM realizada el afio previo). El tratamiento con FME de segunda linea esta
aprobado cuando se considera que hay un fracaso terapéutico con un FME de primera

linea o ante la presencia de una EM grave.

EFME de primera linea:

El IFNR es una citoquina que actla uniéndose a receptores de membrana
especificos, y tras activar diferentes factores de transcripcién, modula la funcién de
células inmunitarias, incrementando la activad de células T supresoras y disminuyendo
la de las células efectoras (107). Esto produce a nivel clinico una reduccion en la
frecuencia de los brotes (hasta un 34%), y en el nimero de lesiones de nueva aparicion
en la RM (108). Existen varios farmacos aprobados para la EM que tienen como
principio activo el IFNR, variando entre ellos el tipo de IFNR (1a o 1b) y la forma y

posologia de administracion.

Ambos IFNR se obtienen mediante técnicas de ADN recombinante, pero para la
obtencién del IFNB-1b se utilizan bacterias como células hospedadoras, mientras que
para el IFNR-1a se usan células de ovario de hamster chino. El IFNBR-1b fue el primero
en aprobarse, siendo su administracién de forma subcutanea (SC) y a dias alternos. El
IFNR-1a puede administrarse mediante via intramuscular (IM) una vez a la semana o
mediante via SC tres veces por semana (109). Dentro de las reacciones adversas mas
frecuentes destaca el sindrome pseudogripal, que consiste en la aparicién de malestar

general, febricula o fiebre, mialgias, artralgias... en las primeras horas tras la inyeccién
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del farmaco, y que no suele durar mas de un dia. Puede prevenirse con la
administracién de paracetamol o algun antiinflamatorio previo a la inyeccion. Los IFNR
gue se administran de forma SC presentan también mas prevalencia de reacciones

locales en el lugar de la inyeccién (110).

El acetato de glatiramero es un polimero sintético formado por una mezcla de
cuatro amino-acidos que se encuentran en la proteina basica de mielina. Su
mecanismo de accién no estd del todo dilucidado, pero parece ser que al mimetizarse
con la proteina bdsica de mielina, actia como autoantigeno, impidiendo la activacién
de las células T helper y consecuentemente la desmielinizacién (111). Se ha objetivado
con su administracién una disminucién en la frecuencia del nimero de brotes (hasta
casi un tercio) en comparacién con placebo, y se evité en hasta un 65% de los
pacientes una progresion a una forma EMSP en un plazo de 15 afios (112). Dentro de
los efectos adversos mas frecuentes destacan las reacciones locales en la zona de
inyeccion, ya que su forma de administracién es SC diaria, siendo el eritema la mas
frecuente (113). Es por ello por lo que se recomienda una administracidon rotatoria,

cambiandose el lugar de administracion cada vez.

La teriflunomida tiene la ventaja respecto a los otros FME de primera linea que
su administracion es via oral, diaria. Actua a través de la inhibicidn reversible de una
enzima mitocondrial imprescindible para la activacién de nuevos linfocitos; por lo que
la teriflunomida inhibe la proliferacién de linfocitos B y T activados, y reduce el daiho
potencial que puedan producir en el SNC (114). Se ha objetivado que reduce de forma
significativa en comparacién con placebo, la frecuencia de los brotes, la progresion
hacia la discapacidad y los dainos en la RM (volumen lesional en T2 y lesiones captantes
de contraste) (115,116). Entre los eventos adversos mds frecuentes se incluyen la

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

FME de sequnda linea:

El natalizumab es un anticuerpo monoclonal que bloquea la integrina asf1

presente en los linfocitos, e impide que dicha integrina se una a las moléculas de
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adhesion del endotelio vascular, evitando por tanto la migracién de los linfocitos desde
la periferia al SNC (118). Se ha documentado a partir de varios ensayos clinicos que el
natalizumab disminuye de forma significativa la progresién de la enfermedad (tanto a
nivel clinico como radioldgico) (119,120). El efecto secundario principal a destacar del
natalizumab es el desarrollo de una leuco encefalopatia multifocal progresiva (LMP),
que consiste en una infeccion producida por el virus JC que afecta a los
oligodendocitos, produciendo desmielinizacidon. En los paises desarrollados, del 70-
90% (119) de los adultos tienen anticuerpos contra el virus JC, probablemente debido
a una primoinfeccién en la infancia, generalmente asintomdtica. Posteriormente el
virus permanece acantonado, pudiéndose reactivar en situacién de inmunodepresiéon
o sufrir una mutacién adaptativa que favorezca el desarrollo de la LMP. El riesgo de
desarrollar una LMP depende principalmente de la duracion del tratamiento (mas de
dos afios), la inmunodepresién previa, y la positividad en el suero de anticuerpos

contra el virus JC (121).

El fingolimod fue el primer FME de administraciéon oral que se aprobd, con una
posologia diaria. Es un analogo del receptor esfingosina-1-fosfato, cuya funcién es la
de regular la migracién de linfocitos entre en tejido linfatico y la sangre. Por tanto, con
la administracién del fingolimod, se produce un secuestro de los linfocitos en los
organos linfoides, reduciendo la disponibilidad de células T en la sangre que puedan
infiltrar en el SNC produciendo inflamacién (122,123). En el ensayo clinico FREEDOMS
(124) se evidencioé que la administracién de fingolimod reducia de forma significativa el
riesgo de progresion de la enfermedad y las variables medidas en la RM (nimero de
lesiones en T2, nimero de lesiones captantes de contraste y pérdida de volumen
cerebral). Entre los eventos adversos que generalmente producen mas discontinuidad
del tratamiento se encuentran la bradicardia (siendo sintomatica en el 0,5% de los

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

El rituximab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el antigeno CD20
presente principalmente en los linfocitos B, lo que produce una rapida deplecidn 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 posologias
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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 dias, con una pauta de mantenimiento posterior
de 1g cada 6 meses (127). Se ha objetivado a través de varios ensayos clinicos como el
HERMES o el OLYMPUS (128) que el rituximab produce un efecto significativo en la
forma clinica de EMRR (entre ellos destaca una disminucién del riesgo relativo del
numero de brotes o del nimero de lesiones captantes de gadolinio), siendo su efecto
mas moderado en las formas de EM progresivas. Una de las causas mas frecuentes de
iniciar tratamiento con rituximab es la persistencia de progresion de actividad pese a
llevar el paciente tratamiento con otros FME. Entre los efectos adversos se distinguen
aquellos relacionados con la administracion del farmaco (como cefalea o nauseas), que
generalmente se autolimitan a las tres primeras infusiones del farmaco, y las
reacciones adversas no relacionadas con la administracion del farmaco, entre las que

destacan las complicaciones infecciosas (129).

La mitoxantrona es un farmaco antineoplasico de la familia de las antraciclinas,
que interfiere tanto con el ADN como el ARN, disminuyendo la proliferacién de células
B y T y macréfagos, y por tanto disminuyendo la desmielinizacién. Se ha objetivado
gue reduce la progresion de discapacidad y la frecuencia de brotes, asi como las
lesiones captantes de contraste en la RM (130,131). Su uso esta indicado en la EMSP y
en la EMRR con una progresion rapida de la discapacidad o sin respuesta a otras
alternativas terapéuticas (132). Se administra de forma intravenosa, con una dosis de
12mg/m? de superficie corporal con una periodicidad trimestral, aunque segun el
protocolo, su administracién puede sir precedida de una fase de induccién. De los
efectos adversos mas frecuentes destacan las nduseas y vomitos, 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 disminucién de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo) y la

leucemia (133).

Finalmente, el alemtuzumab, anticuerpo monoclonal anti CD52, que se
administra en perfusién, y que actia también reduciendo de forma rapida pero

duradera la disponibilidad de linfocitos B y T (134). Es el Unico de los farmacos
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aprobados para la EM que ha demostrado en un ensayo en fase Il ser superior al IFNR-
1a reduciendo la discapacidad acumulada (135), asi como los hallazgos en la RM, y los
pardmetros evaluados en los test de calidad de vida (136). Entre los eventos adversos
mas relevantes destacan las reacciones autoinmunes, entre ellas los trastornos del

tiroides y las trombopenias (134).

Tratamiento sintomatico:

Los sintomas mas frecuentemente tratados son el dolor, |la espasticidad, y los
trastornos del estado de animo (137). La gran mayoria de los abordajes de estos

sintomas van a ser multidisciplinares.

El tratamiento de la espasticidad implica no sélo el abordaje farmacoldgico,
sino también el tratamiento rehabilitador, que engloba desde los estiramientos y la
movilizacion pasiva como el uso de ortesis nocturnas (97). Uno de los medicamentos
mas utilizado es el baclofeno (45), que actua estimulando los receptores GABA, que
inhiben la liberacién de aminoacidos estimulantes, como el glutamato y el aspartato. El
tratamiento con baclofeno se debe iniciar a dosis bajas e ir incrementandose de forma
progresiva hasta alcanzar la dosis minima efectiva, ya que si no, aumenta el riesgo de
efectos adversos, entre ellos la sedacién y somnolencia. La tizanidina (138) es un
agonista de los receptores a-2-adrenérgicos, que acaba produciendo una inhibicién
presindptica de las neuronas motoras, lo que hace que actie 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 farmacos mads utilizados (139). Se pueden utilizar
también farmacos como la gabapentina, ya que se ha relacionado con una mejoria
significativa del dolor asociado a los espasmos musculares (140). En el afio 2010 se
aprobd el uso en Espafia de los cannabinoides (delta-9-tetrahidrocannabinol vy
cannabidiol), indicados de forma concomitante al tratamiento habitual antiespastico,

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

media recomendada en ficha técnica es de ocho pulverizaciones diarias.

Existen otros tratamientos mas agresivos para el manejo de la espasticidad.
Entre ellos se incluyen la infiltracion de toxina botulinica de forma localizada en
aquellos musculos afectos, produciendo una inhibicién de la liberacién de acetilcolina
en las terminaciones nerviosas (143); y la administracién de baclofeno intratecal,
especialmente en aquellos pacientes con espasticidad refractaria al tratamiento
farmacoldgico o con intolerancia o importantes efectos secundarios derivados (144).
Previamente a la implantacién del sistema de liberacion (mediante un reservorio en
tejido subcutdneo), 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 farmacos mas utilizados es la
amantadina, que actla reduciendo la fatiga debido a sus efectos dopaminérgicos
(145), en mas de un 30% de los pacientes. Se debe evitar administrarlo por la tarde ya
gue puede producir insomnio. La dosis recomendada es de 100 a 200mg al dia. Es
relevante diferenciar la fatiga primaria, propia de la EM, de aquella secundaria, por
ejemplo, derivada de otros farmacos 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 farmacoldgico, incluyendo ejercicios aerdbicos y rehabilitacién, el uso de
dispositivos que disminuyan el esfuerzo de la marcha, la prevenciéon a exponerse
ambientes calurosos, y el uso de terapias psicolégicas, asi como programas
educacionales sobre cémo planificar el dia para priorizar aquellas actividades mas
demandantes al inicio de la mafiana y que incluyan descansos regulares a lo largo del

dia (146).

Respecto al manejo del temblor, el tratamiento es variable en funcién del tipo
de temblor, sin existir un farmaco de referencia. Se ha estudiado el uso de
betabloqueantes como el propanolol, aunque no siempre es bien tolerado por
bradicardia e hipotensién arterial, la primidona, la isoniacida, o las benzodiacepinas,

siendo la mas utilizada el clonazepam. Cuando estos farmacos no son efectivos, existen
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opciones quirdrgicas, entre las que se incluyen la talamotomia y la estimulacién

talamica (147,148).

La fampridina es el farmaco de eleccién para mejorar los trastornos de la
marcha. Actua blogueando los canales de potasio, y aparentemente, al prolongar la
repolarizacién, intensifica el potencial de accién en los axones desmielinizados,
pudiendo conducir mas impulsos en el SNC. Se ha objetivado que un 35% de los
pacientes son respondedores al tratamiento, con una media de mejoria en la velocidad
al deambular de un 25% (149). Los efectos de la fampridina se han relacionado sobre
todo con la deambulacidn de cortas distancias, repercutiendo en la calidad de vida y
satisfaccién del paciente; pero debido a que no actia de forma selectiva en las vias
motoras, han sido multiples 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 depresidn, se incluye tanto un manejo farmacoldgico,
siendo los medicamentos mas empleados los inhibidores de la recaptaciéon de la
serotonina y los antidepresivos triciclicos,como un abordaje psicolégico, con terapias
cognitivo-conductuales o mindfulness, facilitando un mejor control y aceptacion de la
enfermedad, con repercusion en la calidad de vida (151). Revisando los articulos que
hacen referencia al manejo de los trastornos depresivos, se ha objetivado que
comparando la terapia farmacoldgica con el placebo, éstos mejoran los sintomas, sin
embargo, no se ha reflejado que tengan un resultado significativo en los sintomas
depresivos al compararlos con las terapias psicoldgica (152). En caso de existir

sintomas refractarios o graves, se podria utilizar la terapia electroconvulsiva.

El manejo de los sintomas urinarios depende del cuadro predominante. Los
sintomas relacionados con una vejiga hiperactiva se han tratado mas frecuentemente
con anticolinérgicos como la oxibutinina; siendo la desmopresina (analogo de la
hormona antidiurética) un farmaco util para el control de la polaquiuria y nicturia. Para
los sintomas 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 pronadsticos

Marcadores prondsticos demograficos y clinicos:

El género masculino se ha asociado a un peor prondstico de la EM,
alcanzandose una determinada discapacidad medida en la escala EDSS de forma mads
precoz. Otro factor de mal prondstico es la edad en el debut de la enfermedad: cuanto
mas tardio 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
tardio, aunque realmente, el intervalo de tiempo transcurrido entre el debut y dicha
discapacidad sea mas prolongado en el grupo con un inicio mds temprano (155). Esto
se ha justificado por una mayor incidencia de EMPP, por la asociacién de procesos
degenerativos propios del envejecimiento, y a la pérdida de capacidad de activar
mecanismos reparadores de la desmielinizacién (8). También se ha estudiado la raza,
objetivandose que aquellos pacientes de origen hispanico/latino o africano tienen una
mayor progresion en comparacion con los de raza caucdsica (156). La exposicidon a
algunos factores ambientales como el tabaco, se ha asociado a una mayor puntuacion
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 evolucién de la EM son la forma clinica en el
debut, con un mejor prondstico si es en forma EMRR en vez de una forma progresiva, y
los sintomas presentes, con una evolucidon mas favorable si se presenta con sintomas
visuales (neuritis dptica), o sintomas sensitivos, siendo de peor prondstico la presencia
de sintomas motores o cerebelosos, o que reflejen la afectacion de multiples zonas del

SNC (155,158-160). Asi mismo, también se ha relacionado con un mejor prondstico de
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la EM una menor la puntuacion en la escala EDSS en el debut de la enfermedad, la
recuperacién completa del primer brote, un mayor tiempo transcurrido entre el debut
y un segundo brote, asi como un menor niumero de brotes en los primeros 5 afios

(161,162).

Marcadores prondsticos de las pruebas de imagen:

El numero de lesiones hiperintensas en T2 en la RM se ha asociado con una
progresién mas rdpida y con mayor grado de discapacidad en los pacientes con EMRR,
asi como con un mayor riesgo de conversion de un SCA a una EM establecida (163). No
solo la carga lesional, sino el volumen de dichas lesiones tanto en la secuencia T1 como
T2 se han asociado a una mayor progresion de la discapacidad en la EMRR (164). Asi
mismo, la acumulacion de lesiones hipointensas en T1 (también llamadas “agujeros
negros”), representando aquellas areas de desmielinizacion y pérdida axonal severas,
se han relacionado significativamente con una mayor discapacidad en la EMRR y EMSP
(165,166). La actividad radioldgica de la EM evidenciada mediante lesiones captantes
de gadolinio, también se ha asociado con una progresion mas rapida de la

discapacidad (167).

La localizacién de las lesiones también tiene implicacion pronéstica, siendo
peor a nivel infratentorial o medular. Se ha objetivado que la presencia de dos o mas
lesiones infratentoriales en las pruebas de imagen iniciales predice una mayor
discapacidad (fijada con un EDSS de 3 puntos) a largo plazo, y podria identificar a
aquellos pacientes con mas riesgo de presentar una discapacidad limitante (168). La
afectaciéon medular difusa, la atrofia medular (especialmente a nivel cervical) y el
numero de segmentos afectados (mas que el niumero 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 fraccién del parénquima cerebral o
BPF (del inglés Brain Parenchimal Fraction), se ha relacionado con una mayor

progresion de la discapacidad medida en la escala EDSS, e incluso de forma mas
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consistente con la puntuacidon en la escala MSFC (Multiple Sclerosis Functional
Composite) (170). La pérdida de volumen cerebral global, asi como de la sustancia gris,
se ha relacionado también con una mayor conversién 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 progresion de la
enfermedad (172); e incluso de forma mas especifica una disminucién de la sustancia

gris y del volumen taldmico (171).

Marcadores pronodsticos del LCR:

Las BOC de tipo IgM se han relacionado con un peor prondstico 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 fijacion del
complemento, y por tanto, condiciona una mayor desmielinizacién y dano axonal
(175). Las BOC de tipo IgM estan presentes en aproximadamente el 40% de los
pacientes con EM, y de estos pacientes, en un 70%, las bandas estan dirigidas frente

lipidos especificos (176).

Comparativamente, aquellos pacientes con BOC IgM frente a lipidos, tienen un
mayor numero de brotes y alcanzan mayor discapacidad y de forma mas precoz que
aquellos con sin BOC IgM frente a lipidos (176), con un riesgo mayor de conversién a
una EMSP (86). Por tanto, las BOC IgM y las BOC IgM frente a lipidos condicionan un
peor prondstico de la enfermedad, sin embargo, estas ultimas lo predicen de una
forma mads precisa (175). Esto, a nivel fisiopatolégico, es debido a que las BOC IgM
frente a lipidos no sélo producen activacién del complemento con la consecuente
desmielinizacién, sino que también activan macréfagos que fagocitan la mielina,
produciendo a partir de las células presentadoras de antigenos, una expansién de la

respuesta inflamatoria.

La principal ventaja de detectar la presencia de BOC IgM frente a lipidos es que
permitiria identificar, junto con otras variables clinicas y radiolégicas a aquellos

pacientes con mas riesgo de progresion de la enfermedad, y por tanto, aquellos que
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mas se podrian 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 afio, sin embargo, si
presentan BOC IgM frente a lipidos dicho riesgo es del 100% (177), asi mismo, el riesgo
de desarrollar una EMSP fue de una media de 11 afios en los pacientes con BOC IgM

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

Las citoquinas se han identificado como biomarcadores de activacion
inmunitaria. Son sintetizadas por los linfocitos T y B (179), y actdan produciendo la
apoptosis de los oligodendrocitos, una mayor degeneracion axonal y disfuncién
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-a actta tanto en los
procesos proinflamatorios facilitando la apoptosis celular, como activando vias
antinflamatorias, pudiendo justificar que algunos tratamiento dirigidos frente a las

citoquinas fracasen (181).

Se ha visto que los niveles de algunas citoquinas estan incrementados de forma
significativa en los pacientes con EM en comparacidon con los controles, tanto en LCR
como en sangre. Entre ellas se incluyen el TNF-a, IFN-y, IL-4, IL-6, IL-17 e IL-12,
incrementandose de forma mds acusada en las reagudizaciones de la EM; aunque
algunas de ellas como el TNF-a, IFN-y e IL-12 también se incrementan en los pacientes

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

Los niveles de IL-6 se han relacionado de forma significativa con la frecuencia
de recaida 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 progresion de la EM (180). La IL-10
ejerce funciones antiinflamatorias, y se incrementa en las etapas de remision de la
enfermedad. Se ha visto que los niveles de IL-10 e IFN-y estdn mas elevados en las
formas de EM progresiva, y que la IL-10 es la Unica citoquina que ha mostrado una
correlacién inversa con la puntuacién en la escala EDSS en los pacientes con EM

progresiva. Esto podria 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 proteinas que componen el citoesqueleto de las
neuronas, y estan formados por tres subunidades: NF de cadena ligera (NFl), NF de
cadena media y NF de cadena pesada, siendo el NFl el mas habitualmente estudiado.
Predominan en los axones, por lo que cuando se produce un dafio 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 medicion se limitaba al LCR, debido a que la
sensibilidad de la tecnologia ELISA para detectar NF en sangre (presentes en menor
concentracion que en el LCR) era baja. Sin embargo, con la tecnologia SIMOA, es
posible detectar esas concentraciones de NF en sangre con una buena correlacién,

pudiéndose generalizar su uso (185).

Una de las principales limitaciones de la cuantificaciéon de los NF reside en que
no estan establecidos unos niveles patoldgicos de referencia, utilizandose varios
puntos de corte en los diferentes estudios (30 o 60 pg/ml). Ademas, su incremento no
es especifico 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
ademas, de forma fisioldgica con la edad (probablemente debido al dafio axonal
propio del envejecimiento), por lo que se plantea el establecer unos limites

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

Se ha documentado que los niveles de NFI estdn incrementados en los
pacientes con EM con un brote reciente o signos de actividad en la RM, relacionandose
con un mayor riesgo de brote en los siguientes 2 afios de evolucidn, y un mayor riesgo
de conversién de un SCA a una EM definida, llegando a proponerse su determinacién
por un foro de expertos de EM (187) como una herramienta complementaria a la RM,
aungue a dia de hoy, con limitaciones en la préctica diaria. Asi mismo, el incremento
de los NFI 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.
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Respecto a las pruebas de imagen, los de NFI 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 NFI como
monitorizacion de la respuesta al tratamiento con FME, disminuyendo sus niveles en
pacientes tratados con FME, especialmente con aquellos de segunda linea (188,189).
Los NFI no han sido tan ampliamente investigados en la EMSP, pero se ha visto que los
pacientes con EMSP tienen niveles de NFI mas elevados en comparacién 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).
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS



3.1 Hipétesis

Las BOC de tipo IgM tienen valor pronéstico en la EM. El andlisis de la
positividad de dichas BOC de tipo IgM frente lipidos podria establecer la identificacién
de diferentes subgrupos de pacientes y estratificarlos en funcién del riesgo de
desarrollar una EM mas agresiva, y valorar en un futuro, la administracion de un

tratamiento dirigido en funcidn de las caracteristicas inmunoldgicas del LCR.

3.2 Objetivos

Objetivo general:

Investigar la relacion entre la presencia o no de BOC de tipo IgM frente a lipidos

y la evolucién de la EM.

Objetivos especificos:

1. Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con EM vy la
presencia de BOC IgM frente a lipidos.

2. Evaluar si existe variabilidad en las caracteristicas demograficas y clinicas en
funcién de la positividad de BOC IgM frente a los diferentes lipidos.

3. Describir si existe asociacion entre la positividad de BOC de IgM frente a los
diferentes lipidos y las alteraciones objetivadas por la RM.

4. Determinar si la cuantificacidn de citoquinas o neurofilamentos puede relacionarse

con la presencia de BOC de IgM frente a los diferentes lipidos.
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4. MATERIAL Y METODOS



4.1 Diseiio del estudio

Se trata de un estudio de base individual, ambispectivo, observacional,

descriptivo y transversal.

4.2 Ambito del estudio

El estudio se llevod a cabo en las dependencias del Servicio de Neurologia del
Hospital Universitari i Politecnic La Fe, que comprende una poblacién estimada en
dicha drea departamental de mas de 300.000 habitantes. La recogida de datos se inicié
desde la aprobacién del estudio por el Instituto de Investigacién Sanitaria La Fe, en

septiembre de 2018 hasta febrero de 2022.

4.3 Poblacion de estudio

En el estudio se incluyeron los pacientes introducidos en el registro de
pacientes del Hospital Universitari i Politecnic La Fe que presentaban BOC IgM

positivas en el analisis del LCR.

De esa base de datos, se excluyeron los pacientes que:

o No perteneciesen al drea departamental del Hospital Universitari i
Politecnic La Fe. Este criterio de exclusidn se establecié ya que la base de
datos inicial incluia 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 numero de pacientes incluidos menor
de 5. Se evitd la recogida de datos multicéntrica para prevenir posibles
errores en la recogida de variables: acceso a datos de la historia clinica de
forma retrospectiva, unificacién de criterios en relacién a la evaluacién y
frecuencia de seguimiento de los pacientes, existencia de diferentes
softwares de informacidon asistencial en los diferentes centros
hospitalarios...

o Cuyo analisis de LCR presentasen BOC IgG negativas.
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o Aquellos que tuviesen un diagndstico alternativo a la EM por su especialista

en Neurologia.

Se considerd condicidon indispensable la participacion voluntaria de los

pacientes, con la firma de un consentimiento informado.

4.4 Tamaino muestral

El estudio se realizé inicialmente de manera retrospectiva, sobre una base de
datos del Servicio de Neurologia del Hospital Universitari i Politecnic La Fe, que incluia
aquellos pacientes que presentaban BOC IgM positivas en el analisis del LCR. Por este
motivo, no se realizé a priori estimacién del tamafio muestral necesario. El nimero de
pacientes incluidos en dicha base de datos, aplicando los criterios de exclusién, 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, asi como también
mediante la historia clinica (antecedentes médicos y resultados de las pruebas
complementarias). La otra parte de las variables se obtuvieron de forma prospectiva a
partir de entrevistas clinicas realizadas con los participantes. Las variables recogidas

fueron epidemioldgicas, clinicas, analiticas y radioldgicas.

- Variables epidemioldgicas:

- Numero de identificacion del caso. Se le asignd a cada paciente un nimero
consecutivo tomando como referencia el nimero de historia clinica de cada
paciente, y asi se codificd de forma anonimizada a los pacientes en la base de
datos.

- Sexo (hombre o mujer).

- Fecha de nacimiento.
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- Variables clinicas:

Forma clinica de la EM (SCA, EMRR, EMSP, EMPP).

Fecha del primer brote.

Edad al primer brote (en afios), calculada a partir de la fecha de nacimiento y la
fecha del primer brote.

Fecha del segundo brote.

Primer tratamiento de primera linea (IFNR-1b SC, IFNB-1a IM, INFB-1a SC, AG,
teriflunomida).

Fecha de inicio del primer tratamiento de primera linea.

Segundo tratamiento de primera linea.

Fecha de inicio del segundo tratamiento de primera linea.

Farmaco de segunda linea (Natalizumab, Fingolimod, Rituximab, Mitoxantrona,
Inmunosupresores, Alemtuzumab).

Fecha del inicio del farmaco de segunda linea.

EDSS inicial. La escala EDSS mide la discapacidad residual de la EM a partir de la
exploraciéon de ocho sistemas funcionales. La puntuacidon obtenida incluye
valores de 0 a 10, con diferencias de 0,5 puntos, en el que O implica una
exploracidén neuroldgica sin déficits objetivables, y 10 la muerte secundaria a la
EM (191).

EDSS al primer, segundo y tercer afio del diagndstico o inicio del seguimiento.
EDSS al cambio al FME de segunda linea.

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 estd 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 continuacién 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 sélo
permite evaluar la evolucion de la enfermedad, sino también objetivar la
respuesta al tratamiento.

Tiempo en realizar la prueba de los 8 metros marcha (en segundos). Esta
prueba estd considerada como la mejor para medir la discapacidad de la
marcha. Al paciente se le solicita que camine lo mas rapido 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) (numero de aciertos). El
SDMT es el test mas utilizado para medir la afectacion en la velocidad de los
procesos cognitivos de la EM. El paciente debe rellenar unas casillas utilizando
simbolos que sustituyen numeros. Dispone de 90 segundos para realizar la
prueba, contabilizandose al final el nUmero de aciertos (194).

Z-score de la 9HPT, del 8 metros marcha y del SDMT. Los Z-scores permiten
comparar los resultados individuales estandarizandolos con los obtenidos en
una poblacién de referencia, en nuestro caso obtenida a partir de la totalidad
de sujetos incluidos en el estudio. Para el célculo de los Z-scores de cada una de
las pruebas se obtuvo la puntuacidn media obtenida en dicha prueba, y
posteriormente se dividid la media entre la desviacién estandar del total de la
muestra. La puntuacién obtenida con el Z-score permite saber cudntas
desviaciones estandar la muestra estudiada estd situada respecto a la media de
la poblacién de referencia elegida. En el apartado de “Anexos” se pueden
consultar las férmulas utilizadas para calcular cada Z-score (195).

Puntuacién 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).
Puntuacion del “Multiple Sclerosis Severity Score” (MSSS). EI MSSS permite a
través de un algoritmo relacionar la puntuacién en la escala EDSS y el tiempo
de evolucion de la enfermedad, y comparar dicha discapacidad individual con

casos que tienen una distribucion de puntuaciones de la EM equivalente (197).
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-Variables analiticas:

- Fecha de la primera puncién lumbar.

- Presencia de anticuerpos frente a lipidos (si/no).

- Presencia de anticuerpos anti fosfatidilcolina (si/no).

- Presencia de anticuerpos anti fosfatidilserina (si/no).

- Presencia de anticuerpos anti fosfatidiletanolamina (si/no).

- Presencia de anticuerpos anti fosfatidilinositol (si/no).

- Presencia de anticuerpos anti sulfatidos (si/no).

- Presencia de anticuerpos anti esfingolipidos (si/no).

- Presencia de anticuerpos anti gangliésidos (si/no).

- Indice IgM/albimina, calculado a partir de la titulacién de IgM en suero y en
LCR (en mg/dl) y la titulacién de albimina en suero y LCR (en mg/dl).

- Medicién de citoquinas : IFNy, TNFa, IL-12, IL-6, IL-17, IL-10.

- Cuantificacion de neurofilamentos (pg/ml).

-Variables radioldgicas:

Fecha de la primera RM disponible en el sistema informatico.

- Fecha de la ultima RM realizada.

- Numero de lesiones en la primera y ultima RM.

- Numero de criterios de Barkhof en la primera y ultima RM.

- Presencia de afectacion medular (si/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.

- Volumenes cerebrales: troncoencéfalo, cerebelo, cortex, talamo, nucleo palido,
nucleo caudado, putamen, hipocampo (mm?3)

- Volumen craneal total estimado (mm?3)

- Volumen lesional (ml)

- Volumen de afectacién medular en C3-C4 (mm?3)
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4.6 Fuentes de datos

Para la recogida de la informacién especificada en el apartado anterior, se
accedid a las siguientes fuentes de informacion:

- Entrevistas clinicas con los pacientes, en las cuales se obtuvo el consentimiento
informado y se les realizd una exploracidon neuroldgica completa y los test
funcionales descritos.

- Historias clinicas informatizadas, a partir de la aplicacidon Orién-Clinic. Se pudo
acceder a los antecedentes médicos de los pacientes asi como recoger los
datos mas relevantes de su evolucién con la enfermedad.

- Sistema de informacién de Radiologia 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 Neuroinmunologia en el que se realiza el
procesamiento y analisis de los resultados de las muestras de LCR, mediante la

tecnologia SIMOA (Single Molecule Array).

Previo acceso a estas fuentes de informacion se obtuvo dictamen favorable del

Comité de Etica del Instituto de Investigacién Sanitaria la Fe.

Andlisis de la atrofia en la RM:

Para extraer los datos volumétricos de las RM, se utilizd el programa
FreeSurfer®. Este paquete de software, a diferencia de otros disponibles en el mercado
para calcular la volumetria cerebral, realiza una segmentaciéon mas precisa ya que
toma como unidad de medida el vértice que proviene de la teselacion en tridngulos de

los véxeles de la imagen (figura 8).
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Figura 8. Reconstruccion de la superficie cortical a partir de la RM utilizando FreeSurfer.
Imagen extraida del articulo 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
identificacion de las estructuras corticales y subcorticales. Esto permite a partir de las
imagenes de RM en secuencia T1, representar las macroestructuras de la superficie del
cortex cerebral, etiquetar su localizacién 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
volumenes del troncoencéfalo, cerebelo, cdértex, talamo, nucleo padlido, nucleo

caudado, putamen e hipocampo.
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Figura 9. Diferenciacion de sustancia blanca y sustancia gris. Imagen extraida del
videotutorial sobre el software FreeSurfer, disponible en:
https.//www.youtube.com/watch?v=Mv-ECowxq20

Figura 10. Representacion de las estructuras corticales. Imagen extraida del
videotutorial sobre el software FreeSurfer, disponible en:
https://www.youtube.com/watch?v=Mv-ECowxq20
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Para la cuantificacion de las lesiones se utilizd una expansion del sofware SPM
(Statistical Parametric Mapping) denominado LST (Lesion Segmentation Tool). EI SPM
es un paquete de software basado en MATLAB (que proviene de MATrix LABoratory o
“laboratorio de matrices”), lo que permite realizar el analisis de imagenes del cerebro
a través de secuencias de datos, como por ejemplo, a partir de una serie de imagenes.
El médulo LST es una caja de herramientas que permite que el SPM pueda segmentar

las lesiones hiperintensas de T2 en FLAIR.

En cuanto a la caracterizacién de la atrofia cervical, se produjeron problemas
en nuestro estudio al utilizar herramientas como el SCT (Spinal Cord Toolbox), ya que la
segmentacion no se ajustaba a la realidad. Es por ello por lo que se optd por la
segmentacion 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

limites para la volumetria.

Figura 11. Ejemplo de segmentacion manual utilizando el software ITK-SNA.
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Analisis de las BOC del LCR:

Generalmente, por protocolo, cuando un paciente es diagnosticado de EM en
el H. Universitari i Politecnic 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 -802C en
el laboratorio de Neuroinmunologia, hasta que se necesitan para el analisis. De estas
muestras se realizé un estudio cualitativo, para determinar la positividad de BOC de
IgM, ya que suele ser el método de eleccién para su deteccion (199) (figura 12).
Inicialmente, las muestras de suero se diluyeron en solucidn salina para alcanzar la

misma concentracién que las IgM tendrian en las muestras de LCR.

Para el analisis de las BOC de IgM se utilizé la técnica de enfoque isoeléctrico
(IEF) e inmunotransferencia. Para el IEF se utilizd6 un sistema de electroforesis
Multiphor Il (GE Healthcare, Chicago, EEUU), a un pH de 5 a 8. A partir de la aplicacion
de un campo eléctrico o diferencia de potencial y un gradiente de pH, se consigue el
desplazamiento de las proteinas hasta su punto isoeléctrico con el pH, es decir, donde
su carga neta sea nula. Posteriormente las proteinas se transfirieron a una membrana
de PVDF (fluoruro de polivinilideno), realizandose la inmunodeteccion mediante anti-
IgM humana de cabra conjugada con biotina (Sigma) y estreptavidina-fosfatasa alcalina

(Jackson ImmunoResearch).

La deteccion de BOC IgM frente a lipidos se realizd cuando se confirmé la
sintesis de IgM intratecal por dos o mas bandas restringidas al LCR. Para su deteccién
se incubaron membranas de nitrocelulosa (Amersham Biosciences) durante la noche
con solucién de micelas lipidicas de fosfatidilcolina, esfingomielina, sulfatidos... (Sigma-
Aldrich). Para analizar si la IgM oligoclonal reconocia alguno de los lipidos de mielina se
realizdé de nuevo un IEF seguido de inmunodeteccion como se ha descrito
previamente. Para tener mds robustez los resultados, la deteccidén de las bandas fue

interpretada por dos expertos, ciegos al diagndstico de las muestras procesadas.
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Figura 12. Andlisis de la presencia de BOC IgM en LCR y suero.

Figura 12. El paciente nimero 1 tiene bandas tanto en suero (S) como en LCR (L), esto seria un “patrdn espejo”, y se

consideraria negativo para BOC. El paciente nimero 2 no tiene bandas ni en suero (aunque esta muy concentrado)
ni en LCR, por lo que también se considera negativo para BOC. El paciente nimero 3 tiene bandas en LCR

Unicamente, y se consideraria un patrén positivo.

Analisis de las citoquinas y neurofilamentos del LCR:

Para la cuantificacidn de las citoquinas y los NFL del LCR se utilizé la tecnologia
SIMOA. El SIMOA es un analizador ultrasensible que permite tanto detectar como
cuantificar biomarcadores, por ejemplo proteinas y acidos nucleicos, de una forma

mas sensible que otras técnicas como el ELISA (200).

Para el procedimiento se afiaden 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 estan conjugadas con anticuerpos, permitiendo éstos se unan a la

particula a analizar, que en nuestro caso fueron las citoquinas y los NFL. Al unirse
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ambas (particula — anticuerpo), se forma un inmunocomplejo, al que posteriormente
se le une un anticuerpo secundario biotinilado y una enzima. A continuacidn, se
produce una amplificacion de la sefal enzimatica con un sustrato fluorescente,

leyéndose la placa en un lector que detecta la concentracién.

Figura 13. Tecnologia SIMOA.

Simoa Microplate Shaker

Add reagents to assay plate Re-suspend Simoa magnetic beads
with automated shaking and incubation

Simoa Microplate Washer

Wash beads with automated Load assay plate onto SR-X for single
magnetic separation molecule detection on Simoa discs

4.7 Analisis de datos del estudio

El analisis de los datos se organizé en dos fases:

Una primera fase descriptiva en la que se realizé una descripcién global de la
base de datos para conocer las caracteristicas de los sujetos de la muestra. Para ello,
se resumieron las variables cuantitativas mediante medidas de tendencia central
(media y mediana) y dispersion (desviacién tipica); mientras que se usaron la

frecuencia absoluta y relativa para las variables categéricas.
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La segunda fase consistid en relacionar la presencia de BOC de tipo IgM frente a
lipidos y la evolucion del a EM. Para ello se utilizé el test de Chi cuadrado para las
variables cualitativas, y la T de student y la U de Mann-Whitney para las variables
cuantitativas, segin cumpliesen o no criterios de normalidad. También se realizé6 un
analisis de Kaplan Meier con log-rank para evaluar el tiempo en alcanzar una

puntuacion de 4y 6 en la escala EDSS.

La construccion de la base de datos y su posterior analisis fueron realizadas con

el programa SPSS version 25. Se trabajé a un nivel de confianza del 95%.
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5. RESULTADOS



El nimero 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 aplicacién de criterios de seleccion (figura 14) se obtuvo una muestra

final de 116 individuos.

Figura 14. Diagrama de flujo con los criterios de exclusion.

374 Pacientes incluidos en la
base de datos con BOC IgM

positivas 209 pacientes que no

g pertenecian al area
departamental del Hospital

Universitari i Politecnic la Fe

A 4

[ 165 pacientes ]

36 pacientes con BOC IgG
> negativas

A 4
[ 129 pacientes ]

. 13 pacientes con diagndstico
alternativo a la EM

L 4

116 pacientes incluidos en el
estudio

5.1 Descripcion de la muestra estudiada

La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio fue de sexo femenino
(68.1%), con una forma clinica predominante de EMRR (67,2%). La edad media del
primer brote fue de 28 afios, con un EDSS al inicio de 2 puntos. Un 74,1% inicid
tratamiento con un FME de primera linea, siendo el fdrmaco mas utilizado el AG
(39,5%). La media en tiempo entre el debut de la EM vy el inicio del primer FME fue de
unos 47 meses. Del total de la muestra, el 67,2% de los pacientes requirié tratamiento

con un FME de segunda linea, predominando la prescripcidon 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 linea pasé una media de 52 meses.

Del total de los pacientes incluidos, 95 de ellos (81,9%) presentaron BOC de tipo
IgM frente a lipidos. Respecto al tipo de anticuerpo expresado en el LCR de los
pacientes con BOC IgM frente a lipidos (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%). EI 67% de los pacientes presentaron BOC de IgM frente a mas de un lipido.

Figura 15. Frecuencia de las BOC IgM frente a los diferentes lipidos.

BOC IgM Fosfatidilcolina (n=59) - | 50.9

BOC IgM Fosfatidiletanolamina (n=31) | 26.7

BOC IgM Esfingolipidos (n=28) | 24.1

BOC IgM sulfatidos (n=25) [ NN 216
BOC IgM Fosfatidilinositol (n=24) ||| | | JNNEEE 207
BOC IgM Ganglissidos (n=20) ||| N 17

BOC IgM Fosfatidilserina (n=5) 4.3

5.2 Estudio comparativo de las caracteristicas demograficas y clinicas

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes en funcién de la presencia o no de BOC de IgM frente lipidos, sin objetivarse

diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y demogrdficas de los pacientes en funcion de la

presencia o no de BOC de tipo IgM frente a lipidos.

BOC de tipo
IgM frente a BOC de tipo IgM
lipidos frente a lipidos
positivas negativas Significacion
Variable Categoria (n=95) (n=21) estadistica’®
Sexo Femenino 64 (67,4%) 15(71,4%) 0,72
Masculino 31 (32,6%) 6 (28,6%)
Forma clinica 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  Si 72 (75,8%) 14 (66,7%) 0,39
primera linea No 23 (24,2%) 7 (33,3%)
Primer fairmaco  Acetato de 29 (40,3%) 5 (35,7%) 0,67
de tratamiento  glatiramero
de primera linea IFNf-1a SC 22 (30,6%) 5 (35,7%)
IFNB-1b SC 13 (18,1%) 4 (28,6%)
IFNB-1a IM 6 (8,3%) 0 (0%)
Teriflunomida 2 (2,8%) 0 (0%)
Segundo Acetato de 9 (39,1%) 4 (66,7%) 0,61
farmaco de glatiramero
tratamiento de ~ IFNB-1a SC 4 (17,4%) 1(16,7%)
primera linea IFNB-1b SC 3(13,0%) 0 (0%)
IFNB-1a IM 3 (13,0%) 1(16,7%)
Teriflunomida 4 (17,4%) 0 (0%)
Tratamiento de  Si 66 (69,5%) 12 (57,1%) 0,28
segunda linea No 29 (30,5%) 9 (42,9%)
Farmaco de Natalizumab 31 (47,0%) 5 (41,7%) 0,18
tratamiento de Fingolimod 14 (21,2%) 6 (50,0%)
segunda linea 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 29,30 0,77
(28; 8,99)* (28,5; 8,96)*
EDSS inicial 2,43 (2; 1,60)* 2,81 (2;1,89)* 0,42
Tiempo entre el primer brote y el inicio 45,17 54,93 0,57
del primer tratamiento (meses) (17; 64,83)* (16,5; 67,08)*
Tiempo entre el tratamiento de primera 50,96 58,86 0,89
y segunda linea (meses) (40; 46,73)* (35;56,77)*
EDSS al cambio a segunda linea de 3,62 3,55 0,58
tratamiento (3,5;1,52)* (3;1,99)*

EM-= Esclerosis Multiple, EMRR = Esclerosis Multiple Remitente Recurrente, EMSP = Esclerosis
Multiple Secundaria Progresiva, EMPP = Esclerosis Multiple Primaria Progresiva, SCA = Sindrome
Clinico Aislado, IFN{ = Interfer6n beta, SC = subcutaneo, IM = intramuscular. *Media (mediana;

desviacién tipica), *Prueba Chi-Cuadrado

En la tabla 3 se recogen los resultados relativos al estudio descriptivo de la

muestra en funcién de la positividad de BOC de IgM frente a los diferentes lipidos, sin

encontrarse diferencias significativas.
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5.3 Estudio evolutivo de los pacientes

Respecto a la evolucién temporal de la discapacidad medida mediante la escala

EDSS, se evidencié un EDSS inicial de 2,5 puntos (dt 1,6) en la totalidad de la muestra

estudiada (n=113), siendo al primer aio de 2,32 (dt 1,8), al segundo de 2,46 (dt 1,9), y

al tercer afio de evolucion de la enfermedad de 2,74 puntos (dt 1,9) (n=107). En la

figura 16 se refleja la evolucidn de los pacientes segun la positividad o no de BOC IgM

frente a lipidos, sin alcanzarse diferencias estadisticamente 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 progresion de la EDSS en afios

consecutivos.

Figura 16. Evolucion temporal de la discapacidad mediante la escala EDSS en funcion
de la presencia o no de BOC IgM frente lipidos.
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En la tabla 4 se recogen las puntuaciones en la escala EDSS en funcién de la

presencia de

BOC

de

IgM

frente
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Se realiz6 también un estudio de supervivencia con log rank para evaluar qué
proporcién de pacientes alcanzaron una puntuacién determinada en la escala EDSS en
funcién de la presencia o no de BOC IgM frente a lipidos. 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 lipidos de 247 meses, mientras en el grupo sin BOC IgM
frente a lipidos fue de 261 meses (p = 0,19).

Figura 17. Kaplan Meier con tiempo de alcanzar EDSS de 4 como desenlace en funcion
de la presencia o no de BOC IgM frente a lipidos.
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Al analizar como desenlace el tiempo en alcanzar una puntuacién 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 lipidos fue de 364 meses, mientras que en el grupo sin BOC IgM
frente a lipidos fue de 255 (p = 0,83).
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Figura 18. Kaplan Meier con tiempo de alcanzar EDSS de 6 como desenlace en funcion
de la presencia o no de BOC IgM frente a lipidos.
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Se realizd posteriormente un andlisis segun la presencia de BOC IgM frente a
los diferentes lipidos, con desenlace el alcanzar una puntuacién en la escala EDSS de 4

o 6 (figura 19), sin objetivarse diferencias estadisticamente 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 objetivd 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 realizé un analisis mediante la
prueba de U-Mann Whitney para determinar si existian diferencias en la prueba del
9HPT en funcidn de la presencia o no de BOC IgM frente a lipidos (figura 20), sin

alcanzarse la significacion.

Figura 20. Diagrama de cajas y bigotes con los resultados del 9HPT en funcidn de la
positividad o no de BOC IgM frente a lipidos.
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-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 funcién de la presencia o no de BOC IgM frente a lipidos,
sin objetivarse diferencias estadisticamente significativas (prueba de U-Mann

Whitney).

Figura 21. Diagrama de cajas y bigotes con los resultados de la prueba de 8 metros
marcha en funcion de la positividad o no de BOC IgM frente a lipidos.
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-Resultados del SDMT:

La media en cuanto al nimero de aciertos en la prueba del SDMT del total de Ia
muestra fue de 45. Al comprar segun la positividad de BOC IgM frente a lipidos (figura
22), se objetivé un mayor nimero de aciertos (49 frente a 44) en el grupo sin BOC IgM
frente a lipidos, que en el grupo con presencia de dicho biomarcador, sin ser

estadisticamente significativo (prueba U-Mann Whitney).
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Figura 22. Diagrama de cajas y bigotes con los resultados de la prueba SDMT en
funcion de la positividad o no de BOC IgM frente a lipidos.
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-Resultados de las pruebas funcionales seguin la presencia de BOC IgM frente a los

diferentes lipidos:

En la tabla 5 se reflejan los tiempos obtenidos en las pruebas funcionales
comentadas previamente (9HPT, 8 metros marcha y SDMT) en funcidon de la
positividad de BOC IgM frente a los diferentes lipidos. Se objetivaron diferencias
estadisticamente significativas en la prueba del 9HPT a favor del grupo con BOC IgM
frente a gangliésidos, 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 calculo de los Z-scores segln la presencia o no de BOC IgM frente a
lipidos, no se objetivaron diferencias significativas: el Z-score del 9HPT fue de 0,02 en
el grupo con BOC IgM frente a lipidos y de 0,04 en el grupo sin BOC IgM frente a lipidos
(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 lipidos
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 lipidos positivas y negativas respectivamente.

-Resultados de los Z-scores segln la presencia de BOC IgM frente a los diferentes

7 .

lipidos:

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
lipidos. Se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en el Z-score del
9HPT a favor del grupo con BOC IgM frente a ganglidsidos (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 funcion de la positividad de BOC IgM frente a los diferentes lipidos.
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Figura 24. Diagrama de cajas y bigotes con los resultados de los Z-scores de la prueba 8
metros marcha en funcidn de la positividad de BOC IgM frente a los diferentes lipidos.
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Figura 25. Diagrama de cajas y bigotes con los resultados de los Z-scores de la prueba
SDMT en funcidn de la positividad de BOC IgM frente a los diferentes lipidos.
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En relacién a la puntuacién obtenida en la MSFC a partir de los Z-scores previos,
al comparar la presencia o no de BOC IgM frente a lipidos, no se objetivaron
diferencias estadisticamente 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 lipidos, sin llegar a

alcanzarse la significacion.
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Figura 26. Diagrama de cajas y bigotes con los resultados de la MSFC en funcion de la
positividad de BOC IgM frente a los diferentes lipidos.
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5.6 Resultados de la MSSS:

Cuando se analizd la puntuacion en la escala MSSS en ambos grupos, se obtuvo
una puntuacion media de 2,82 (dt 2,34) en el grupo con BOC IgM frente a lipidos,
mientras que en el otro grupo, la puntuacion 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
lipidos. No se objetivaron diferencias estadisticamente 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 funcion de la
positividad de BOC IgM frente a los diferentes lipidos.
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5.7 Resultados de las pruebas de imagen

- Evolucion de la carga lesional:

Del total de los pacientes, se cuantificd una media de 22,5 lesiones en T2 en la
primera RM disponible en el sistema (dt 19,8), incrementdndose a 32,6 lesiones (dt
32,6) en la ultima RM. La mediana de tiempo transcurrido entre ambas pruebas de

imagen fue de 88 meses.

Al analizar la carga lesional segun la positividad o no de BOC de IgM frente a
lipidos, no se objetivaron diferencias significativas (prueba U-Mann Whitney); siendo la
media en el grupo de BOC IgM frente a lipidos de 22,5 lesiones en la primera RM y de
33,0 en la ultima RM, mientras que en el grupo sin BOC IgM frente a lipidos 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 ultima RM mediante categorias con rangos de niumero de lesiones.
Estan representados por tonalidades de colores (a mas oscuro, mayor carga lesional),
tanto de la totalidad de la muestra (en gris) como en funcién de la positividad o no de
BOC de IgM frente a lipidos (en naranja y verde respectivamente), sin objetivarse

diferencias estadisticamente significativas al comparar ambos grupos.

Figura 28. Diagrama de barras con el porcentaje de pacientes afectos con las diferentes
categorias de carga lesional, en la primera y ultima RM.
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En la tabla 6 se han representado los resultados relativos a los hallazgos en las
pruebas de imagen en funcién de la presencia de BOC IgM frente a los diferentes
lipidos. En relacion a la carga lesional, se objetivaron diferencias significativas (p =
0,01) en el numero de lesiones de la ultima RM el grupo con BOC IgM frente a
esfingolipidos, sin existir en dicho grupo pacientes con menos de 10 lesiones, mientras
que en el grupo sin BOC IgM frente a esfingolipidos, la distribucidén de la carga lesional
fue mas homogénea en la diferentes categorias, predominando una afectacion con 20

o mas lesiones (del 60,6%).
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- Criterios de Barkhof:

En la figura 29 se ha representado el nimero de criterios de Barkhof que se
cumplian en la primera y ultima RM, tanto de la muestra general (en gris) como segun
la positividad o no de BOC IgM frente a lipidos (en naranja y verde respectivamente).
Evolutivamente se observd un incremento en el nimero de criterios de Barkhof, sobre
todo mas acusado en el grupo con BOC IgM frente a lipidos, presentando en la ultima
RM mas proporciéon de pacientes que cumplian los cuatro criterios de Barkhof, sin

llegar a alcanzarse la significacidn estadistica (prueba U-Mann Whitney).

Figura 29. Diagrama de barras con el porcentaje de pacientes afectos segun el numero
de criterios de Barkhof presentados en la primera y ultima RM.
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Se objetivaron de forma estadisticamente significativa (p = 0,04, prueba U-
Mann Whitney) diferencias en los criterios de Barkhof en la ultima RM en el grupo con
BOC IgM frente a PC (tabla 6), predominando en dicho grupo una mayor afectacion, es
decir, mas proporcién de pacientes con BOC IgM frente a PC cumplian los 4 criterios de
Barkhof, mientras que en el grupo sin BOC IgM PC predomind la presencia de 3

criterios.
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- Afectacion medular:

Respecto al tipo de afectacién medular, predominé la afectacién localizada (en
el 63,7% de los pacientes en la primera RM y en el 76,5% en la segunda RM), siendo
una proporcion del 24,6 y del 26,6% respectivamente de tipo difuso. La afectacion
medular tanto de la muestra general como en funcién de la presencia o no de BOC IgM
frente a lipidos se representa en la figura 30. En ambos grupos predominé una
afectacién localizada, sin objetivarse diferencias estadisticamente significativas en

ambos grupos (prueba U-Mann Whitney).

Figura 30. Diagrama de barras con el tipo de afectacion medular en la primera y ultima
RM.
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En el grupo con BOC de IgM frente a esfingolipidos, se objetivd mayor
proporcién de pacientes con afectacién 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

lipido. Asi mismo, en la ultima RM se objetivaron diferencias estadisticamente
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significativas (p = 0,01, prueba U-Mann Whitney) respecto a la afectacién medular en
el grupo de BOC IgM PE, predominando la afectacién 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 funcion de la presencia o no de BOC IgM frente a

lipidos. Se objetivd una tendencia a la significacion respecto al volumen medio en el

nucleo palido siendo menor en el grupo sin BOC IgM frente a lipidos.

Tabla 7. Resultados del andlisis de atrofia cerebral en funcidn de la presencia o no de
BOC de tipo IgM frente a lipidos.

BOC de tipo IgM frente

a lipidos positivas

BOC de tipo IgM frente a

lipidos negativas

Variable (n=76) (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; 1001,25 (1007,62; 0,47
126,82) 112,48)
Volumen total intracraneal (ml) 1455,41 (1432,62; 1403,42 (1379,78; 0,137
157,94) 133,95)

Volumen coértex (ml) 440,98 (431,87; 50,40) 431,25 (423,94; 49,76) 0,51
Volumen sustancia gris 49,64 (49,66; 6,63) 48,02 (47,23; 5,34) 0,40
subcortical (ml)

Volumen cerebelo (ml) 129,49 (127,14; 16,82) 127,10 (127,31; 15,98) 0,62
Volumen talamo (ml) 11,81 (11,60; 2,01) 12,18 (12,40; 1,91) 0,53
Volumen palido (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) 0,687
Volumen lesional (ml) 11,11 (5,06; 13,99) 10,24 (3,53; 12,37) 0,857
Volumen lesional C3-C4 (ml) 2,36 (2,27; 0,52) 2,50 (2,50; 0,41) 0,46

Media (mediana; desviacion tipica). *Prueba T de Student para muestras independientes. *Prueba de U-Mann Whitney

Al realizar el analisis en funcién de la presencia o no de BOC IgM frente a los

diferentes lipidos, se

objetivaron

Unicamente

diferencias

estadisticamente

significativas al comparar en funcién de la presencia o no de BOC IgM frente a PC
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(tabla 8). Se objetivaron de forma significativa, mayores volimenes tanto intracraneal

total y en el nucleo caudado en el grupo con BOC IgM frente PC (p = 0,04), con una

tendencia a la significacion también a presentar un mayor volumen de la sustancia gris

y del volumen del cértex cerebral.

Tabla 8. Resultados del andlisis de atrofia cerebral en funcidn de la presencia o no de

BOC de tipo IgM frente a PC.

BOC de tipo IgM frentea BOC de tipo IgM frente
PC positivas a PC negativas P
Variable (n=50) (n=39) 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; 996,46 (999,20; 0,10
124,80) 117,16)
Volumen total intracraneal (ml) 1476,14 (1436,60; 1404,77 (1386,09; 0,04~
157,41) 141,63)
Volumen coértex (ml) 446,89 (432,08;46,78) 426,71 (420,55; 49,10) 0,051
Volumen sustancia gris 50,17 (49,81; 6,76) 48,04 (47,99; 5,56) 0,11
subcortical (ml)
Volumen cerebelo (ml) 130,27 (127,65; 18,38) 127,60 (126,40; 14,42) 0,46
Volumen talamo (ml) 11,90 (11,60; 1,97) 11,70 (11,98; 1,90) 0,62
Volumen palido (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) 0,747
Volumen lesional C3-C4 (ml) 2,40 (2,33; 0,61) 2,36 (2,32; 0,39) 0,81

Media (mediana; desviacion tipica). *Prueba T de Student para muestras independientes. *Prueba de U-Mann Whitney

5.8 Citoquinas

Respecto a las diferencias cuantificadas del indice de IgM/albumina y las

citoquinas, en la tabla 9 se muestran los resultados en funcion de la presencia o no de

BOC de IgM frente a lipidos. Se objetivaron diferencias estadisticamente significativas

(p= 0,01) respecto al indice IgM/albimina, siendo superior en el grupo con BOC IgM

frente a lipidos.

84



Tabla 9. Indice IgM/albumina y niveles de citoquinas (pg/ml) en funcién de la presencia
o no de BOC de tipo IgM frente a lipidos.

BOC de tipo IgM frentea BOC de tipo IgM frente a
lipidos positivas lipidos negativas
Variable (n=89) (n=21) P value*
Indice IgM/albtimina 2,96 (1,52; 5,24) 1,06 (0,68; 1,09) 0,01

BOC de tipo IgM frentea BOC de tipo IgM frente a

lipidos positivas lipidos negativas
Variable (n=79) (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; desviacion tipica). IFN = Interferon, IL = Interleuquina. *Prueba de U-Mann Whitney

Se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en el indice
IgM/albimina 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 lipidos, se objetivaron diferencias estadisticamente 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 estadisticamente significativas en funcién de la
presencia o no de BOC IgM frente a lipidos, 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 estadisticamente significativas a nivel
cuantitativo entre los niveles medidos de NF y la presencia o no de BOC IgM frente a
los diferentes lipidos (tabla 10). Sin embargo, se realizd un andlisis posterior
reagrupando a los pacientes de los que se disponia de la medicidn de NF en el LCR en
dos grupos: uno de ellos con NF elevados (tomando como referencia el valor >30pg/ml
consultado en la bibliografia), y otro con NF en rango. Al reanalizar los datos, se
objetivaron diferencias estadisticamente significativas en funcién 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 patoldgico, mientras que en el grupo sin BOC
frente a PC uUnicamente un 7,7% (p= 0,02, prueba de U-Mann Whitney). No se
objetivaron diferencias significativas en la proporcidon de pacientes con NF elevados en

funcién de si presentaban BOC de IgM frente a un Unico lipido o frente a varios.

Tabla 10. Cuantificacion de neurofilamentos (pg/ml) en funcion de la presencia o no de
BOC de tipo IgM frente a los diferentes lipidos.

Neurofilamentos

Lipidos frente a los que se dirigen las BOC IgM (pg/mb)* 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)

Esfingolipidos Positivo (n=24) 18,91 (12,53; 19,21) 0,89
Negativo (n=54) 20,66 (12,36; 25,83)

Sulfatidos 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)

Gangliésidos 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; desviacidn tipica). *Prueba de U-Mann Whitney
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6. DISCUSION



Debido a la extension de los resultados expuestos, se ha decidido dividir este
capitulo en diferentes apartados, para asi exponer con mayor sencillez su analisis.
Primero se realiza la discusidn sobre las caracteristicas demograficas y evolutivas, asi
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 funciéon de los diferentes grupos
analizados (positividad o no de BOC de tipo IgM frente a lipidos, y positividad de BOC

de tipo IgM frente a los diferentes lipidos).

6.1 Estudio de las caracteristicas demograficas de la muestra

De los pacientes incluidos en el estudio, todos ellos con el diagndstico de EM y
por tanto con BOC IgG positivas, y ademas, segln criterios de inclusién, con BOC IgM
positivas, presentaron, el 80% de ellos, BOC IgM frente a lipidos, siendo el antigeno
predominante la PC, al igual que en el estudio realizado por L; Villar, et al (175). Los
datos demograficos obtenidos a partir de nuestra muestra, representan también
aquellos reflejados en otros estudios (13,201), predominando una afectacién
fundamentalmente en el sexo femenino y con una forma clinica de EMRR, tanto en el
grupo con BOC IgM frente a lipidos como en el grupo sin ellas. La edad media del
primer brote fue de 28 afios, similar a la documentada en otros articulos (1), con un

EDSS al inicio de 2 puntos.

En ambos grupos, la mayoria de pacientes (mas de un 65%) inicié tratamiento
con FME de primera linea, siendo en el grupo con BOC IgM frente a lipidos el farmaco
mas utilizado el AG, mientras que en el grupo sin BOC IgM frente a lipidos se utilizaron
por igual tanto el AG como el IFNR1a SC. Sin embargo, al realizar el analisis segln la
presencia de BOC IgM frente a los diferentes lipidos, se objetivd que en el grupo con
BOC IgM frente a esfingolipidos y PS, predominé el uso del IFNf81a SC. En el grupo con
BOC IgM frente a lipidos, transcurrid 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 lipidos, éste
tiempo fue de casi 10 meses superior. El segundo farmaco de primera linea mas

utilizado en ambos grupos fue el AG. El uso predominante del AG podria estar
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justificado por su perfil de seguridad, con menos incidencia de efectos adversos que
otros farmacos utilizados en la EM, y pudiéndose utilizar en pacientes con
comorbilidades asociadas o durante el embarazo (valorando riesgo/beneficio), asi
como en pacientes con prescripcion de muchos farmacos por su baja interaccién con
otros principios activos. Por otra parte, se ha objetivado que el uso de farmacos
inmunomoduladores como el AG, administrados de forma precoz en pacientes con
BOC IgM, mejora el curso agresivo caracteristico de estos pacientes, estabilizando la
progresién en la escala EDSS (202). Ademas, 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 IFNP. Los pacientes con
BOC IgM tratados con AG presentaron de forma significativa tiempos mayores libres

de brotes.

Mas proporcién de pacientes con BOC IgM frente a lipidos precisé un cambio
de tratamiento con un FME de segunda linea (69,5% vs. 57,1%), siendo el fdirmaco mas
utilizado el natalizumab, mientras que en el grupo sin BOC IgM frente a lipidos
predomind la prescripcién del fingolimod. El tiempo transcurrido entre el inicio de un
FME de primera y segunda linea fue de 8 meses mas tardio en el grupo sin BOC IgM
frente a lipidos (siendo la mediana de tiempo en este grupo de 58 meses), con una
puntuacion en la escala EDSS en dicho momento de una mediana alrededor de 3,5
puntos. Se compard también si los FME de segunda linea mas utilizados (natalizumab y
fingolimod) presentaban efectos en la progresién de la enfermedad, sin objetivarse
diferencias estadisticamente significativas respecto al EDSS en el momento del cambio
a segunda linea (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 evolucion de la EM segun la escala EDSS objetivé una puntuacion inicial en
ambos grupos de 2,5 puntos, progresando paulatinamente durante los tres primeros

afos, y alcanzando una puntuacion de 3,1 en el momento del registro actual del EDSS,

89



con un pico maximo de 3,5 en el grupo con BOC IgM frente a PI, aunque sin diferencias

significativas.

Al analizarse la evolucidn utilizando las curvas de supervivencia, se objetivé que
los pacientes con BOC IgM frente a lipidos alcanzaron puntuaciones de 4 en la escala
EDSS de forma mas precoz que los pacientes sin BOC IgM frente a lipidos, con una
diferencia de 14 meses. Sin embargo al realizarse el subanalisis en funcion de la
presencia de BOC IgM frente a los diferentes lipidos, se objetivd que aquellos
pacientes con BOC IgM frente a sulfatidos, presentaron tiempos mas prolongados en

alcanzar dichas puntuaciones, pero sin significacion estadistica.

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 lipidos
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 nimero de aciertos en el
SMDT. Dado que la puntuacién en la MSFC deriva de los resultados previos, el grupo
sin BOC IgM frente a lipidos obtuvo mejores puntuaciones, aunque sin alcanzar la
significacidn estadistica. Asi mismo, el grupo sin BOC IgM frente a lipidos, alcanzé

menores puntuaciones en la escala MSSS.

Al realizar el andlisis segun la positividad de BOC IgM frente a los diferentes
lipidos, se objetivd significacion estadistica en el grupo con BOC IgM frente a
gangliésidos , 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 ganglidsidos,
también obtuvo de forma significativa, mejores puntuaciones en el Z-score del 9HPT.
Sin embargo, no se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en la
puntuacion de la MSFC al analizar la presencia de BOC IgM frente a los diferentes

lipidos, asi como en la puntuacién alcanzada en la MSSS.
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Por lo tanto, en nuestro estudio se ha objetivado en lineas generales, que los
pacientes con BOC IgM frente a lipidos, alcanzaron de forma mds precoz puntuaciones
mayores en la escala EDSS, asi como peores resultados en las pruebas funcionales
(9HPT, 8 metros marcha, SDMT; y la puntuacion derivada de la MSFC), y en el MSSS;
aunque sin alcanzar la significacién estadistica (Unicamente se objetivd una tendencia
a la significacion 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 planted como hipétesis si la presencia de BOC IgM frente a
lipidos era un marcador prondstico mas especifico que el total de BOC IgM. Se objetivd
qgue la presencia de BOC IgM frente a lipidos se asociaba con un mayor nimero de
brotes y recaidas, con la aparicién precoz de un segundo brote y con una mayor
discapacidad medida en la escala EDSS. En el segundo de los estudios, ademas de
confirmar los resultados del primero con datos independientes, se realizé un
seguimiento mas prolongado de los pacientes, reflejando que las BOC IgM frente a
lipidos también se asociaban con una evolucién a largo plazo desfavorable. El estudio
realizado por Thangarajh (178) corrobora los mismos hallazgos, relacionando la
presencia de BOC IgM frente a lipidos con un menor tiempo de conversién a una forma
de EMSP, asi como con un alcance mas precoz de una discapacidad de 4 puntos en la
escala EDSS. Concluye destacando que debido a que la presencia de BOC IgM frente a
lipidos predice un curso mas adverso a largo plazo de la EM, esto permitiria definir un
subgrupo de pacientes que se pudiesen beneficiar de un tratamiento agresivo durante

los estadios mas precoces de la enfermedad.

A dia de hoy, se desconoce el mecanismo exacto por el cual las BOC IgM frente
a lipidos se asocian a un peor pronéstico. Se ha evidenciado que aquellos pacientes
con BOC IgM frente a lipidos presentaron niveles mas elevados de linfocitos B CD5+,
hallazgo ausente en el grupo sin BOC IgM frente a lipidos (176), siendo reflejo de una
activacion inmune mantenida, en comparacion con la presencia Unica de BOC de tipo
IgM, que traduciria una activacion del sistema inmune transitoria (86). Ademas, 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). Asi
mismo, se ha planteado que la presencia de BOC IgM frente a lipidos, pudiera expandir
la reaccion inflamatoria induciendo mayor activacién del complemento, asi como la

activacién de la fagocitosis por los macréfagos y la microglia (175).

Respecto a los resultados sobre el papel que puedan tener las BOC de IgM
frente a los ganglidsidos en la progresion de la EM, todavia es desconocido. Los
hallazgos de este estudio son contrarios a los descritos en otros (204), en los que se
relacionaron unas concentraciones mas elevadas de gangliésidos con wunas

puntuaciones mas elevadas de discapacidad, aunque sin significacion estadistica.

En relacidn a los resultados obtenidos en funcién de la presencia de BOC IgM
frente a los otros lipidos, en nuestro estudio no se han objetivado diferencias
estadisticamente significativas. Sin embargo, en otros estudios si que se ha
relacionado su presencia con ciertos hallazgos clinicos. 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
clinicas de SCA y EMRR respecto las formas benignas de EM o los controles (205). Los
esfingolipidos 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 esfingolipidos y la complejidad para
reflejar los mecanismos de interaccion a nivel fisiopatolégico de dichos biomarcadores
con otros receptores del organismos, dificulta el conocimiento exacto de su
implicacion funcional, muchas veces también porque dichos resultados se obtienen a
través de estudios in vitro; por lo que realmente, el papel de los esfingolipidos en la

practica clinica todavia 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 funcién del tipo de PE, en los pacientes con EMRR en comparacién
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con los pacientes control (210), o los sulfatidos, cuyos anticuerpos estan 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 incrementd con una media de unas 10
lesiones entre la primera y la ultima RM disponible en el sistema, predominando la
presencia de tres criterios de Barkhof en la primera prueba de imagen, y de cuatro en
la Ultima, con una afectacion 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 estadisticamente significativas respecto a la carga
lesional, los criterios de Barkhof, la afectacién medular o el grado de atrofia al
comparar los grupos con y sin BOC IgM frente a lipidos. Sin embargo cabe destacar que
los pacientes sin BOC IgM frente a lipidos presentaron mayor carga lesional
inicialmente, aunque a nivel evolutivo, los pacientes con BOC IgM frente a lipidos
incrementaron de forma mas acusada dicha carga lesional entre ambas pruebas de
imagen. Similar evolucién se dio respecto a los criterios de Barkhof, incrementandose
de forma mas aguda entre ambas RM en el grupo con BOC IgM frente a lipidos,
cumpliendo mayor proporcidon de pacientes los cuatro criterios. Respecto a la
afectacién medular, mds proporcién de pacientes sin BOC IgM frente a lipidos
presentd afectacién medular localizada, sin embargo en la ultima RM se incrementd
sustancialmente la afectacion medular difusa en el grupo con BOC IgM frente a lipidos.
El BPF fue similar en ambos grupos, aunque se objetivé una tendencia a la significacion
respecto al volumen del nucleo pélido, siendo menor en el grupo de pacientes sin BOC

IgM frente a lipidos.

Al comparar las diferentes variables en funcién de la positividad o no de BOC
IgM frente a lipidos, se objetivaron diferencias estadisticamente significativas respecto
a la carga lesional en el grupo con BOC IgM frente a esfingolipidos, presentando todos

los pacientes de dicho grupo mas de 10 lesiones en la dltima RM. En la ultima RM
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también se objetivaron diferencias estadisticamente significativas respecto a los
criterios de Barkhof en el grupo con BOC IgM frente a PC, en cuyo grupo, mayor
proporcién de pacientes presentod los 4 criterios, mientras que en el grupo sin BOC IgM

frente a PC presentaron en su mayoria 3 criterios.

En relacion a la afectacion medular, en la primera RM predominé una
afectacidén significativamente mayor de tipo difusa en el grupo con BOC IgM frente a
esfingolipidos, mientras que en la Ultima RM se objetivd mayor afectacién medular

tanto de tipo localizado como difuso en el grupo sin BOC IgM frente a PE.

Respecto a la atrofia cerebral, al comparar en funcién de la presencia o no de
BOC IgM frente a los diferentes lipidos, se objetivaron diferencias al comparar la
presencia o ausencia de BOC IgM frente a PC. El grupo sin BOC IgM frente a PC
presentd de forma significativa un menor volumen total intracraneal y un menor
volumen del nucleo caudado; con una tendencia a la significacién en presentar un

menor volumen de sustancia gris y del cértex.

Por lo tanto, en nuestro estudio se han objetivado diferencias con significacion
estadistica en el grupo con BOC IgM frente a esfingolipidos, con mayor afectacién
difusa en la primera RM y mayor carga lesional en la ultima RM respecto al grupo sin
BOC IgM frente a esfingolipidos; diferencias en el grupo con BOC IgM frente a PC
cumpliendo mayor proporcidn de pacientes los cuatro criterios de Barkhof en la dltima
RM, y con mayores volumenes intracraneal total y en el nicleo caudado; y en el grupo
con BOC IgM frente a PE, presentando menor afectacion medular en la dltima 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
parametros evaluados en este, con la misma metodologia. Entre ellos nos gustaria
resaltar el realizado por MJ Magraner (213) en el que se planteé como objetivo
estudiar la relacién de BOC IgM frente a lipidos 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 lipidos, sin alcanzar en su estudio la
significacién estadistica hasta el segundo afio de seguimiento; sin embargo si que
relacionaron la presencia de BOC IgM frente a lipidos 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, asi como un mayor ratio de conversién a EM a los dos afios
del debut del SCA, concluyendo que la presencia de BOC IgM frente a lipidos es un
indicador de hallazgos inflamatorios y de neurodegeneracién de las RM de los
pacientes con SCA. Otro de los estudios a destacar, es el realizado por Alvarez-
Cermeno JCy su equipo (214) en el que investigaron la relacién entre BOC IgM frente a
lipidos con la pérdida axonal retiniana medida por tomografia de coherencia éptica
(OCT), asociando la sintesis de IgM con la pérdida axonal, planteando la OCT como una
herramienta de monitorizacién de dafo axonal en aquellos pacientes con BOC IgM
frente a lipidos positivas. En nuestro estudio, se objetivé aunque sin alcanzar
significacidén estadistica, que los pacientes con BOC IgM frente a lipidos presentaban
mayor afectacion 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
concentracion de IgM en LCR con una mayor afectacidn medular, proponiéndose un
mecanismo fisiopatoldgico diferente a nivel medular en estos pacientes, con mayor

activacion del complemento, que pudiera la desmielinizacion y el dafio axonal.

Respecto a los estudios disponibles sobre a la implicacidon de los diferentes
tipos de anticuerpos frente a los lipidos, se han encontrado algunos estudios sobre los
esfingolipidos, correlaciondandolos con marcadores de progresién de la EM como la
atrofia cerebral (216), incluso objetivando un cambio en la proporcién de la
composicion lipidica (pérdida de esfingolipidos y ganancia de fosfolipidos) en la
sustancia blanca y gris del SNC (aunque a través de muestras anatomopatoldgicas)
(217). Asi mismo, se ha relacionado la presencia de varios anticuerpos antifosfolipidos
en los pacientes con EM con un mayor volumen lesional en la secuencia T2 de la RM,
sugiriendo un dafio mayor y prolongado en relacién con la disfuncién de células B, sin

objetivarse una afectacién diferente respecto a la afectacion medular (218).
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Hasta la fecha actual, no hemos encontrado articulos que analicen la presencia
de BOC IgM frente a PC y la atrofia cerebral o los volumenes intracraneales. Sin
embargo, Bermel R (219) estudid la atrofia del nicleo caudado documentada en la EM,
con otras variables clinicas (duracién de la enfermedad, discapacidad, atrofia cerebral,
o carga lesional en T1 o T2 en las RM), sin objetivar diferencias estadisticamente
significativas, concluyendo que la atrofia selectiva del nucleo caudado probablemente

es consecuencia del propio proceso fisiopatoldgico que se da en la EM.

6.5 Estudio de los resultados de los biomarcadores del LCR:

Al analizar el indice de IgM/albumina en funcién de la presencia de BOC IgM
frente a lipidos, se objetivaron diferencias estadisticamente significativas, con un
indice 1gM/albimina superior en el grupo con BOC IgM frente a lipidos. Se alcanzé la
significacién al analizarlos en funcién de las BOC IgM frente a PI, siendo mayor dicho

indice en el grupo con BOC IgM frente a PI.

Respecto a las citoquinas analizadas, no se objetivaron diferencias significativas
al evaluar sus niveles segun la presencia o no de BOC IgM frente a lipidos. Si embargo
si que se objetivaron diferencias en los niveles de IL-6, estando mas disminuidos en el
grupo con BOC IgM frente a PS, y en los niveles de IL-10 estando también mas
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 necesitarian mds estudios para
comprender los resultados obtenidos, ya que en nuestra muestra, el niumero 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 evolucion en otras variables
clinicas o radioldgicas recogidas que sean concordantes con la elevacién de dicho

biomarcador.

Respecto al papel de la IL-10 (antiinflamatoria) en la EM, no estd del todo
aclarado. En algunos estudios se ha visto que la IL-10 podria 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 correlacion 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
mas 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 mas disminuidos de IL-10, asi
como una mayor afectacion medular en la RM (tanto localizada como difusa) en

comparacion con los pacientes sin BOC IgM frente a PE.

En relacion a los resultados obtenidos de los NF, la media cuantificada en la
muestra general no superd el rango patoldgico referenciado en otros estudios
(>30pg/ml), ni se objetivaron diferencias estadisticamente significativas al comparar el
nivel de los NF en funcién de la presencia o no de BOC de IgM frente a lipidos, ni
tampoco frente a los diferentes lipidos. Sin embargo, en un estudio reciente (223) se
objetivaron niveles de NF mds incrementados en aquellos pacientes con EM vy
positividad de BOC de IgM pero sin signos de actividad inflamatoria por RM, sugiriendo
que las BOC de IgM podrian identificar pacientes con mayor actividad inflamatoria y
peor prondstico, no detectables en otras muestras convencionales. En otros estudio
reciente (215) se vio que los pacientes con sintesis intratecal de IgM presentaban
niveles mas elevados de NF, sugiriendo que en estos pacientes existe a nivel
fisiopatoldgico un mayor dafio axonal. Al analizarse la proporcidon de pacientes que
presentaron niveles de NF patolégicos, fue significativamente superior en aquellos
pacientes con BOC IgM frente a PC. Esto probablemente pueda deberse a que el
numero de pacientes con positividad de BOC IgM frente a PC sea superior al de otros
grupos, por lo que no llegue a alcanzarse la significacién. 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 lipidos.

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 informacion, y por ello,
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parte de las variables registradas dependian de la calidad de la informacién reflejada
en las historias clinicas. La variable que mas podria verse afectada por este motivo
seria la fecha de debut de la EM, ya que a veces los pacientes no consultan en el
primer brote y el diagndstico se realiza de forma retrospectiva con fechas orientativas.
Sin embargo, no habria motivo para pensar que otros datos como la puntuacién en la

escala EDSS o los farmacos prescritos estuviesen mal reflejados.

Respecto a las variables clinicas, destaca que no se recogieron los datos de
todos los pacientes que participaron en el estudio, bien porque no acudieron por
limitacion 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 Politecnic La Fe, o que en el momento del
estudio no vivian en la zona geografica de dicho departamento). Como principal
limitacion de las variables radioldgicas registradas, destaca que no se disponia en el
sistema informatico 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. Ademas, 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 imagenes

permiten identificar de forma mds manifiesta los focos de desmielinizacién.

La ultima limitacion a destacar es que al dividir a los pacientes segun la
positividad o no frente a BOC de IgM frente a lipidos, y posteriormente frente a los
diferentes lipidos, se obtuvieron pequefios tamafios muestrales, que dificultan

alcanzar la significacidn estadistica al realizar el analisis.

Pese a que se han objetivado algunos hallazgos significativos respecto a la
positividad de algunas BOC IgM frente a lipidos y las variables clinicas, radioldgicas o
inmunoldgicas recogidas, todavia son necesarios mas estudios que permitan entender
el papel de las BOC de IgM frente a los lipidos y la evolucién de la EM. Los resultados
de nuestro estudio sugieren que dichas BOC puedan tener un papel como

biomarcadores, sin embargo, seria recomendable realizar nuevos estudios que
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involucren mayor numero de pacientes para correlacionar con mas fuerza la
positividad de las BOC IgM frente a lipidos y las diferentes variables prondsticas. Esto
podria identificar pacientes con un riesgo mayor de mala evolucién, y adaptar el

tratamiento con FME haciendo una medicina individualizada.
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7. CONCLUSIONES



1. No se han objetivado diferencias estadisticamente significativas respecto a la
evolucidn de los pacientes con EM segln la presencia o no de BOC IgM frente a

lipidos.

2. En nuestra muestra, mas del 80% de los pacientes presentaron BOC IgM frente
a lipidos, siendo el antigeno predominante la PC. Las caracteristicas
demograficas, clinicas, radioldgicas y del LCR analizadas en ambos grupos no
presentaron diferencias significativas. Sin embargo, en nimeros absolutos, los
pacientes con BOC IgM frente a lipidos presentaron peores variables clinicas
(por ejemplo, mayor proporcién de pacientes cambiaron a un FME de segunda
linea y de forma mas precoz, transcurridé menos tiempo para alcanzar una
puntuacion en la escala EDSS de 4 puntos, o puntuaron con peores resultados
en las pruebas funcionales); radioldogicas (mayor incremento de la carga
lesional en la RM, en los criterios de Barkhof y mayor afectacién medular difusa
en la ultima RM) o analiticas (tendencia a la significacién con un mayor indice

IgM/albdmina).

3. Enrelacion a los resultados derivados de las pruebas funcionales, los pacientes
con BOC IgM frente a ganglidsidos, presentaron de forma significativa mejores
tiempos en la prueba del 9HPT al primer intento con la mano dominante vy 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 estadisticamente significativas en los siguientes grupos de
pacientes:

o Los pacientes con BOC IgM frente a esfingolipidos presentaron una
mayor carga lesional en la ultima RM, asi como una mayor afectacion

medular difusa en la primera RM.
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©)

Los pacientes con BOC IgM frente a PC cumplieron mas criterios de
Barkhof en la ultima RM vy presentaron mayor volumen total
intracraneal y volumen del nucleo caudado.

Los pacientes con BOC IgM frente a PE presentaron mayor afectacién

medular en la ultima RM, tanto localizada como difusa.

5. En base a los resultados derivados del andlisis del LCR, se objetivd de forma

estadisticamente significativa:

o

o

Mayor indice IgM/albumina en los pacientes con BOC IgM frente a PI.
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.

Niveles patoldgicos de NF en el grupo con BOC IgM frente a PC.
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9. ANEXOS



Anexo 1. Modelo de consentimiento informado.

..
iy

i/

Instituto de Investigacion
Sanitaria La Fe

MODELO DE CONSENTIMIENTO POR ESCRITO
Titulo del estudio: Descripcion de las variables clinicas y radioldgicas de los pacientes
con esclerosis multiple en funcion de los anticuerpos de tipo IgM frente a lipidos.
Yo,
He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.
He hablado con: Sara Ribes Garcia
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.
3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del Participante Firma del Investigador
Nombre: Nombre: Sara Ribes Garcia
Fecha: Fecha:

1IS-F-PG-22-04 vO1
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Anexo 3. 9-Hole Peg Test.

- ESCALA FUNCIONAL COMPUESTA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

FUNCION DE LAS EXTREMIDADES SUPERIORES: PRUEBA DE LOS NUEVE AGUJEROS (9-HPT)

Niamero de identificacién del paciente:

Fecha de la evaluacién [DD-MMM-AAAA]:
Hora de la evaluacién [HH:MM]:

MANO DOMINANTE (marcar una):

[0 Derecha

O Izquierda

Mano dominante
Prueba 1

Segundos (con
un decimal)

Mano no dominante
Prueba 1

Segundos (con

un decimal)

Para que el registro de la prueba sea completo,
recoja cualquier circunstancia que afectara al
desempeno del paciente.

Si la prueba no se completd (marcar unha):

00 No pudo realizar la prueba Especifique:
por limitaciones fisicas

Para que el registro de la prueba sea completo,
recoja cualquier circunstancia que afectara al
desempefio del paciente.

Si la prueba no se completd (tarcar una):

O No pudo realizar la prueba Especifique:
por limitaciones fisicas

OOtros OOtros
Prueba 2 Prueba 2
Segundos (con Segundos (con
un decimal) un decimal)

Para que el registro de la prueba sea completo,
recoja cualquier circunstancia que afectara al
desempeno del paciente.

Si la prueba no se completé (marcar una):

00 No pudo realizar la prueba Especifique:
por limitaciones fisicas

O Otros

&Tuvo que intentarlo en més de dos ocasiones para
realizar la prueba correctamente dos veces?

OSi ONo

En caso afirmativo, especifique las razones por las
que se intento realizar la prueba en més de dos
ocasiones:

Para que el registro de fa prueba sea completo,
recoja cualquier circunstancia que afectara al
desempefio del paciente.

Si la prueba no se completd (marcar una):

O No pudo realizar la prueba Especifique:
por limitaciones fisicas

O Otros

¢Tuvo que intentarlo en més de dos ocasiones
para realizar la prueba correctamente dos veces?
OSi ONo

En caso afirmativo, especifique las razones por las
que se intentd realizar la prueba en més de dos
ocasiones:

%
wHox

= wa® ES

*w PSI
ULTIMATE Hoja de trabajo para la MSFC. 1.0_07-Jul-2017
Traduccion del inglés al espafiol de fecha 13 de enero de 2018
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Anexo 4. Test 8 metros marcha.

ESCALA FUNCIONAL COMPUESTA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

FUNCION DE LAS EXTREMIDADES INFERIORES: MARCHA CRONOMETRADA DE
25 PIES

NUmero de identificacion del paciente: Fecha de la evaluacion [DD-MMM-AAAA]:
Hora de la evaluacion [HH:MM]:

éLlevaba el paciente una ortesis de tobillo? 0O Si O No

éSe utilizd un dispositivo de ayuda? o si O No

Dispositivo de ayuda que se utilizd (marcar uno):

O Asistencia unilateral: O Bastén O Muleta

O Asistencia bilateral: O Bastén O Muleta O Andador
PRUEBA 1

Tiempo de realizacion de la marcha cronometrada de 25 pies (en segundos con un decimal):

Para que el registro de la prueba sea completo, recoja cualquier circunstancia que afectara al
desempefio del paciente:

Si la prueba no se completd (marcar uho): Especifique:

O No pudo realizar la prueba por limitaciones fisicas:

O Otros:

PRUEBA 2

Tiempo de realizacion de la marcha cronometrada de 25 pies (en segundos con un decimal):

Para que el registro de la prueba sea completo, recoja cualquier circunstancia que afectara al
desempefio del paciente:

Si la prueba no se complet6 (marcar tho): Espedifique:

O No pudo realizar la prueba por limitaciones fisicas:

O Otros:

5
BxoK

T @
-7 PsI
ULTIMATE Hoja de trabajo para la MSFC. 1.0_07-Jul-2017

Traduccién del inglés al espafiol de fecha 13 de enero de 2018
Pagina 2 de 7
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Anexo 5. Symbol Digit Modalities Test.

KEY

C|l= r4 >+ 0=

112 4/5/6/7/8|9
Cd|=|C[F = FC>=|C
r> =4 Frdl=|>=
e e P ¢ + CDd[=|=
=4/ > Cld/ >+ /=D
= | DJ > = ||+ | =
>|= |+ = |F r = dc+/=/4
=) |+ |~k D I Rl I ¢
4=/ >\r cl>|=|+ 4
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Anexo 6. Multiple Sclerosis Severity Score.

9.09
8.58
8.14

Anexo 6. Multiple Sclerosis Severity Score. Se calcula a partir de interseccion que se produce entre la puntuacion en
la escala EDSS y la fila con los afios de evolucidn desde el debut de la EM. Imagen extraida del articulo de Roxburg et
al (197).
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