
 

 

 

 

 

 

 

 

Departament de Medicina 

Facultat de Medicina, Universitat de València 

 

TESI DOCTORAL 

Estudi clínic, neuropsicològic i de Ressonància magnètica de l´Esclerosi 

múltiple primària progressiva 

 

Presentada per: 

Núria Martín  Ibáñez 

( Llicenciada en Medicina i Cirurgia ) 

 

Directors de Tesi: 

Dr Bonaventura Casanova  Estruch 

Dr Francisco Coret  Ferrer 

València, octubre 2015 



 



D. Bonaventura Casanova Estruch, Doctor en Medicina, Metge adjunt del 

Servei de Neurologia, responsable de la Unitat d'Esclerosi Múltiple de l'Hospital 

Universitari i Politècnic la Fe de València, i Professor Associat del Departament de 

Medicina de la Universitat de València. 

 

D. Francisco Coret Ferrer, Doctor en Medicina, Metge adjunt del Servei de 

Neurologia, responsable de la Unitat de Neuroimmunologia de l'Hospital Clínic 

Universitari de València, i Professor Associat del Departament de Medicina de la 

Universitat de València. 

 

CERTIFIQUEN QUE: 

 

Núria Martín Ibáñez, llicenciada en Medicina i Cirurgia per la Universitat de 

València, ha realitzat sota la nostra direcció el present treball de investigació, 

titulat “Estudi clínic, neuropsicològic i de Ressonància magnètica de l´Esclerosi 

múltiple primària progressiva”, el qual posseeix la suficient qualitat científica per 

ser presentat per a l'obtenció del Grau de Doctor en Medicina i Cirurgia. 

 

Valencia 2015 

Fdo.: 

 

D. Francisco Coret Ferrer D. Bonaventura Casanova Estruch 

 

 

 

 

 



 



Dedicatòria 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A tu, pare: 

“Perquè hi haurà un dia que no podrem més i llavors ho podrem tot” 

 

(Vicent Andrés Estellés) 

 

 

 

 



 



Agraïments 

 

 

Als directors de tesi, per orientar-me i mostrar-me el camí. Gràcies 

Ventura per recolçar-me en els últims mesos, per implicar-te i per aconseguir que 

acabàrem el projecte  

 

Als companys de la Unitat d´EM, a Paco per ensenyar-me pacientment 

a fer els estudis de càrrega lesional i d´atròfia cerebral, a Carmen per ajudar-me 

amb els estudis d´atròfia. A Matilde per ajudar-me a coordinar les visites de 

l´estudi 

 

A Lara Lajarin i Jose Tomás per haver dedicat part del seu temps en 

ajudar-nos  en els estudis de càrrega lesional 

 

 A Maria Simó i a Inma Cal pel seu paper fonamental en l´estudi de les 

bandes oligoclonals i l´ajut en els temes de laboratori 

 

Als meus pares, a Aida i a Lola per l´estima incondicional i per creure 

en mi . Als meus iaios que volien que fóra doctora 

 

A Juan Carlos per estar sempre disposat a tirar-me una mà  i fer la 

maquetació amb tan bon gust 

 

A Pau per estar al meu costat. 

 

A tots els pacients de l´estudi per participar. 





Índex 

1. Introducció 1 

 

1.1. Història natural de la Esclerosi Múltiple 1 

1.1.1. Valoració clínica dels pacients amb EM. L’escala EDSS. 3 

1.1.2. Brots i Taxa de brots 5 

1.1.3. Evolució a fase progressiva 6 

1.1.4. Evolució de la discapacitat 6 

1.2. Criteris diagnòstics d’Esclerosi múltiple, amb especial èmfasi 

 amb la EMPP. 8 

1.2.1. Criteris de Poser 8 

1.2.2. Criteris de Thompson per a esclerosi múltiple primària progressiva 9 

1.2.3. Criteris de McDonald 2001 10 

1.2.4. Criteris revisats de McDonald 2005 12 

1.2.5. Criteris revisats de McDonald 2010 12 

1.3. Anatomia patològica de l´esclerosi múltiple 14 

1.3.1. Concepte de placa desmielinitzant 14 

1.3.2. Afectació difusa : substància blanca d´aparença normal (SBAN)  

 i substància gris d´aparença normal (SGAN  15 

1.3.3. Inflamació perivascular i  meníngia 16 

1.3.4. Inflamació en la mèdul.la espinal 17 

1.3.5. Dany axonal en les formes RR 19 

1.3.6. Dany axonal en les formes progressives 20 

1.3.7. Recapitulació sobre la anatomia patològica de la EMPP 20 

1.4. Fisiopatogènia de la esclerosi múltiple 22 

1.4.1. Participació de les cèl·lules T i cèl·lules B 22 

1.4.2. Mecanisme patogènic en les formes remitents-recurrents  

 vs. formes progressives 25 

1.5. Manifestacions clíniques de l´Esclerosi múltiple 28 

1.5.1. Classificació de les formes clíniques d´EM 28 

1.5.2. Simptomatologia a l´inici de la malaltia 31 

1.5.3. Trastorn cognitiu en l´EM 33 

1.5.3.1. Instruments de mesura en l´afectació cognitiva 34 

1.5.3.2. Patró d´afectació cognitiva en l´EM 36 



1.5.4. Fatiga en l´EM 37 

1.6. Estudi de líquid cefaloraquidi en l´esclerosi  múltiple 38 

1.6.1. Significat fisiopatogènic 38 

1.6.2. Valor com a marcador subrogat d´activitat i diagnòstic 39 

1.7. Ressonància magnètica en Esclerosi múltiple 42 

1.7.1. RM convencional 42 

1.7.1.1. Lesions en T2 42 

1.7.1.2. Forats negres 43 

1.7.1.3. Lesions actives 44 

1.7.1.4. Atròfia cerebral 46 

1.7.1.5. Comparació dels subtipus d´EM en base a les característiques 

 de RM 47 

1.7.2. Noves tècniques de RM 49 

1.7.2.1. Mesura de càrrega lesional 49 

1.7.2.2. Quantificació del volum cerebral 50 

1.7.2.3. Espectroscòpia de protó (MRS) 51 

1.7.2.4. Transferència de magnetització ( MTR ) 51 

1.8. Tractament de l´Esclerosi múltiple 53 

1.8.1. Tractament de l´Esclerosi múltiple primària progressiva 54 

1.9. Marc actual de l´ Esclerosi múltiple primària progressiva 57 

 

2. Hipòtesi 57 

 

3. Objectius 61 

 

3.1 Objectiu principal 63 

3.2. Objectius secundaris 63 

3.2.1. 63 

3.2.2. 63 

3.2.3. 63 

3.2.4. 63 

 

4. Metodologia 65 

 

4.1. Selecció dels pacients 68 

4.1.1. Criteris d´inclusió 69 

4.1.2. Classificació dels pacients amb EMPP 69 



4.1.3. Proves realitzades 70 

4.1.3.1. Consentiment informat 70 

4.1.3.2.  Visita de l´estudi i procediment d’obtenció de les dades. 71 

4.1.3.3. Dades replegades 72 

4.1.3.4. Valoració neurològica 73 

4.1.3.5. Valoració neuropsicològica 74 

4.1.3.5.1. Qüestionari de depressió de Beck (Beck Depression Inventory) 74 

4.1.3.5.2. Anys d´escolaritat 76 

4.1.3.5.3. Inventari d’Edimburg201 76 

4.1.3.5.4. Bateria neuropsicològica breu de P.Duque ( BNB ). 76 

4.1.3.6. Estudi de líquid cefalorraquidi 80 

4.1.3.7. Ressonància magnètica (RM) 82 

4.1.3.7.1. Estudi convencional. 80 

4.1.3.7.1.1. Protocol de RM per al present estudi. 81 

4.1.3.7.2. Mesura de càrrega lesional 82 

4.1.3.7.3. Mesura d´atròfia cerebral 82 

4.1.3.8. Potencials evocats 83 

4.1.4.  Base de dades 84 

4.1.5. Anàlisi estadística 84 

 

5. Resultats 87 

 

5.1. Descripció de la mostra 89 

5.2. Resultats relatius a l’objectiu principal. 91 

5.2.1.Característiques sociodemogràfiques i clíniques dels 

 pacients EMPP 91 

5.2.2. Característiques del pacients amb EMPP estratificats d’acord 

 amb la activitat inflamatòria. 91 

5.2.3. Característiques radiològiques dels pacients amb EMPP  

 estratificats d’acord amb la activitat inflamatòria. 94 

5.2.3.1. Mesures convencionals de afectació en la RM. 94 

5.2.3.2. Mesures d’atròfia cerebral 95 

5.2.4. Valoració neuropsicològica en els pacients amb EMPP. 97 

5.2.4.1. Distribució dels pacients per anys d´escolaritat 97 

5.2.4.2.Bateria neuropsicològica breu (BNB) 97 

 

 



5.3. Anàlisi de la correlació existent entre les característiques  

 clíniques, la afectació neuropsicològica, la atròfia cerebral i el volum 

lesional en T2. 103 

5.3.1. Correlació clínic-radiològica. 103 

5.3.2. Correlació clínic-neuropsicològica. 105 

5.3.3. Correlació entre els paràmetres de neuroimatge i els test  

neuropsicològics en els pacients amb EMPP. 106 

5.4. Estudi comparatiu de les característiques clíniques i  

 radiològiques en funció de les formes clíniques de Lublin. 109 

5.4.1. Característiques clíniques en funció de les formes clíniques. 109 

5.4.2.Estudis d´atròfia cerebral i volum lesional en T2, en relació  

 amb les formes clíniques. 113 

5.4.3. Anàlisi de la correlació clínic-radiològica de les formes  

 EMRR i EMSP. 120 

5.4.4. Anàlisi general de la correlació de tota la  sèrie de pacients  

 afectes d’EM estudiada i la relació entre el volum lesional en T2 

 i les mesures d’atròfia cerebral. 123 

 

6. Discussió 127 

 

7. Conclussions finals 155 

 

8. Índex de figures i taules 179 

 

8.1. Figures. 161 

8.2. Taules 163 

 

9. Abreviatures 165 

 

10. Bibliografia 171 

 

Agraïments V 

 

Dedicatòria IV 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. Introducció 



 

 



Estudi clínic,neuropsicològic i de R.M. de l´Esclerosi múltiple primària progressiva  

 

Introducció                                                                                                      Pág. 1 

1. Introducció 

1.1. Història natural de la Esclerosi Múltiple  

L’ Esclerosi múltiple (EM) és una malaltia inflamatòria crònica que pot 

afectar a  qualsevol part del sistema nerviós central (SNC).1 La lesió 

característica consisteix en la desmielinització segmentària de la 

substància blanca del SNC.2 Es tracta d´una malaltia desmielinitzant 

adquirida, on la mielina s’ha considerat que seria la estructura 

anatòmica diana d’un procés autoimmune.3 El patró clínic d´afectació és 

molt variable, distingint-se dues formes de presentació: una forma 

caracteritzada per brots, anomenada esclerosi múltiple remitent-

recurrent (EMRR) i una forma caracteritzada per un inici progressiu de 

la afectació neurològica, aquesta forma es coneix com a esclerosi 

múltiple primària progressiva (EMPP).4  

Les característiques demogràfiques i clíniques són ben diferents entre la 

EMRR i la EMPP, així la primera és més freqüent en dones, i s’inicia 

entre els 25 i els 35 anys d’edat, mentre que la segona tendeix a no 

tenir preferència per el sexe i apareix entre els 40 i els 45 anys.5 També 

la clínica de presentació és diferent, així una afectació del nervi òptic, 

una mielitis transversa parcial o un síndrome del tronc de l’encèfal 

suggereix una forma EMRR,6 la aparició d’un quadre de mielopatia 

progressiva suggereix una forma d’EMPP.7 Però, un dels fets més 

transcendentals en aquesta malaltia és que després d’haver-se iniciat 

una EMRR, aconteix un quadre progressiu, anomenat esclerosi múltiple 

secundària progressiva (EMSP),8  que s’inicia a la mateixa edat que 

s’inicia la EMPP, i que quan hom compara la evolució d’ambdues 

formes clíniques, EMSP i EMPP, en termes de progressió de la 

discapacitat hom pot comprovar com la velocitat de progressió és 
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exactament la mateixa,9 de forma que aquells fenòmens que van tenir 

lloc en la EMRR, abans de l’inici de la progressió són oblidats (fenomen 

amnèsic), i aleshores el quadre progressa independent dels fenòmens 

inflamatoris previs.10  

Si bé la evolució clínica una vegada assolida la fase progressiva és 

similar tant en les formes d’EMSP com d’EMPP, el temps en la qual 

s’arriba a assolir aquesta fase, és diferent per a diferents grups de 

pacients, així aquells pacients que presenten més de 2 brots en un any 

assolirà més prompte una EMSP, que aquells que tenen dos brots en 

els primers cinc anys.11 Igualment la afectació inicial dels esfínters o el 

fet de ser home, contribueixen a un pitjor pronòstic,12 per la qual cosa la 

variabilitat entre dos pacients és tan gran que és gairebé impossible fer 

un pronòstic per a un individu concret.13 

Aquests fets, fan que els estudis sobre la història natural siguen difícils 

de realitzar per la gran variabilitat clínica i per qüestions metodològiques 

de les variables estudiades que produeixen  limitacions importants que 

condicionen la validesa de les seues conclusions. Però en qualsevol cas 

cal conèixer quins son els fenòmens clínics que dirigeixen la evolució 

natural de la EM: el brots, la transició a una forma d’EMSP i la 

progressió de la discapacitat; i de forma general com mesurem la 

afectació neurològica en els pacients afectes d’EM. 

 

. 
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Figura 1. 

Representació gràfica de la evolució des de l’inici de la malaltia, fins a assolir un determinat valor 

de EDSS, en aquest cas 3.0, a partir del qual s’inicia la fase progressiva. Cal assenyalar com la 

progressió a partir d’una DSS de 3.0 és paral·lela, i independent del temps que es va tardar en 

assolir la DSS de 3.0
10

. 

 

1.1.1. Valoració clínica dels pacients amb EM. L’escala EDSS.  

L´escala EDSS de Kurtzke14  (Expanded Disability Status Scale o escala 

ampliada del estado de discapacidad) continua essent  l´escala més 

utilitzada en l´avaluació del deteriore i la discapacitat. L’ escala EDSS va 

evolucionar des de l´escala DSS (Disability Status Scale), esta escala 

era una escala dividida en 10 items de 0 a 10, però es va mostrar poc  

sensible als canvis al principi de la maltia i replega mal els sistemes 

funcionals afectes. No és una mesura directa de la severitat de la 

malaltia sinó que mesura la discapacitat a través de l´examen 

neurològic quantitatiu15 
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Figura 2. 

Disability Status Scale
14

. 

 

L´escala EDSS  mesura l´afectació de 8 sistemes funcionals (motor, 

cerebel, tronc d´encèfal, sensibilitat, esfínters, visual, i mental). Valora 

de 0 a 10 punts l´estat clínic del pacient, sent el grau 0 el que 

representa una exploració neurològica normal en tots els sistemes 

funcionals i el grau 10 la mort del pacient per EM. De forma 

consensuada, se considera que les puntuacions  entre 0 i 3 indiquen un 

nivell de disfunció mínima, en què cap sistema funcional assoleix el grau 

d´alteració moderada. Les puntuacions des de 3 fins a 5 se corresponen 

a  nivells de disfunció des de moderats fins relativament greus. Les 

puntuacions de 5 fins 9,5 venen definides per les deficiències en la 

capacitat de deambulació.  
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Com a limitacions cal nomenar que  està molt sobredimensionada la 

capacitat de deambulació. Presenta una gran  variabilitat 

interobservador que  depèn en gran mesura de l´ entrenament. A més a 

més,  no avalua la fatiga, les alteracions cognitives ni las alteracions en 

les extremitats superiors.16, Cal dir, que tant la fatiga com la afectació 

cognitiva son dos fites clíniques fonamentals per a conèixer l’estat de 

salut i la qualitat de vida dels pacients, tot afectant a més del 60% i del 

50% respectivament, segons el moment de la malaltia.17,18 

 

Figura 3. 

Escala EDSS
14 

 

1.1.2. Brots i Taxa de brots 

Es defineix un brot com la aparició d’un nou símptoma neurològic (o 

empitjorament d’almenys 2.0 punts en algun sistema funcional), que té 

el seu acmé entre les 48 i les 72 hores, es a dir té un inici no sobtat. 

L´evolució natural d’un brot és a la seva milloria espontània en el curs 
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de setmanes o mesos, si bé poden quedar seqüeles, i els pacients que 

pateixen brots que deixen seqüeles tenen un pitjor pronòstic.19 

La aparició de brots defineix la forma d’EMRR. 

La taxa anual de brots s´estima de forma general en 0,5 a l´any, 

oscil·lant entre 0,32 i 1,1.20 El nombre de brots a l´inici de la malaltia 

esta clarament acceptat com a factor pronòstic. Però  són marcadors 

pronòstics  fins que s´arriba a una EDSS de 3-4, moment en què la 

discapacitat progressa de forma contínua amb independència dels 

brots.10  

 

1.1.3. Evolució a fase progressiva 

La evolució a una EMSP des d’una EMRR és un fet que ocorre en un 

70% dels pacients, després d’un seguiment major de 25 anys.21 tot 

incrementant-se el risc des de 1.99 als 10 anys de l’inici fins a un 5.61 

als 25 anys. Altres sèries assenyalen un percentatge de conversió a 

EMSP d’un 50 % dels pacients després de 20 anys de l´evolució de la 

malaltia.19 Entre els factors que s’ha assenyalat com a predictors per a 

una transformació precoç a la EMSP, estarien la aparició de simptomes 

a una edat més avançada, el sexe (homes), la duració de la malaltia i la 

persistència de discapacitat després del primer brot també s´associa a 

una evolució més precoç 11, 

 

1.1.4. Evolució de la discapacitat 

S´estima una mitjana d´entre 7 i 14 anys per a assolir una discapacitat 

moderada (EDSS 4) i per a una discapacitat greu (EDSS 6) entre 15 i 32 

anys. La mitja d´edat a la que s´arriba a una discapacitat greu és d´uns 

55 anys.22 Els pacients que tenen una edat d´inici menor tarden més 

temps en assolir una discapacitat moderada, per la qual cosa 
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s´argumenta que els pacients amb un inici més precoç presenten un 

millor pronòstic23 

En les formes EMPP els estudis d´història natural van mostrar que els 

pacients tardaven uns 6-8 anys en assolir una EDSS de 6.24 La sèrie de 

Koch i cols25  però van detectar fins un 25 % dels pacients tardaven 25 

anys en assolir l´EDSS 6 i van assenyalar en la seua cohort dos 

indicadors de progressió lenta: inici amb símptomes sensitius i inici a 

edat jove. 
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1.2. Criteris diagnòstics d’Esclerosi múltiple, amb especial èmfasi 

amb l’ EMPP. 

Els factors pronòstics son molt importants, però el que tothom està 

d’acord és que cal fer un diagnòstic quan més prompte i més acurat 

millor. Els criteris diagnòstics han evolucionat al llarg del temps, amb 

dos fites importants: la publicació dels criteris de Poser, i la introducció 

de la Ressonància magnètica (RM) per a definir els dos eixos que 

determinen el diagnòstic: la disseminació en espai i la disseminació en 

temps. 

 

1.2.1. Criteris de Poser 

Si bé abans dels criteris de Poser26, ja existien criteris diagnòstics per a 

la EM com els criteris de Rose27  o Schumacher,28 els primers criteris 

diagnòstics descrits i adoptats de forma consensuada per la comunitat 

científica,  van ser els de Poser i col·laboradors en 198326, que van 

combinar criteris clínics amb proves paraclíniques: estudi del LCR i 

estudis neurofisiològics. Aquests criteris requereixen que els signes o 

símptomes clínics estiguen separats en temps por un o més mesos i 

que es distribueixen en topografies diferents en el SNC. Si els signes o 

símptomes trobats en l´exploració física poden associar-se a una única 

lesió, es pot recórrer a proves complementàries paraclíniques per a 

demostrar l´existència de lesions en el SNC  clínicament silents . La 

Ressonància magnètica no va ser inclosa en aquests criteris ja que en 

eixe moment no estava suficientment desenvolupada. 

Els criteris de Poser  establien dos categories d´EM: definida i probable. 

Es proposaven els subgrups de clínica i amb suport de laboratori. 

L’interès actual dels criteris de Poser rauen en el fet de poder 

diagnosticar a un pacient quan ha presentat un primer episodi de 
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possible origen desmielinitzant, sempre que es demostre la presència 

de bandes oligoclonals en el líquid cefalorraquidi (LCR). Si bé han 

quedat superats per la introducció de la RM en els criteris de 

McDonald29, el que ha suposat un acurtament en el temps de diagnòstic 

sense perdre sensibilitat o especificitat, el ben cert és que la aplicació 

completa dels criteris de Poser, tot fent servir l’anàlisi del LCR dona un 

resultats semblants a la aplicació dels criteris de McDonald.29  

Com veurem, en les successives versions dels criteris de McDonald, 

l’estudi del LCR ha quedat bandejat, tret del cas que hom s’enfronte a 

una EMPP, on l’estudi de LCR és mandatori. 

 

1.2.2. Criteris de Thompson per a esclerosi múltiple primària 

progressiva 

L'any 2000 es van publicar els primers criteris diagnòstics per  a 

EMPP30. El motiu fonamental  va ser la dificultat que van trobar per 

realitzar el diagnòstic d´EMPP a partir dels criteris per a EM disponibles 

en aquell moment. Des d'un principi es reconeix la necessitat d´utilitzar  

les dades paraclíniques provinents de l'estudi del líquid cefaloraquidi, de 

la RM i dels potencials evocats, concretament els visuals. Una altra 

premissa de la qual parteixen els autors és que s'intentarà que 

l'aplicació dels criteris derive en un major grau de certesa en el 

diagnòstic, i que, per tant, els criteris hauran de ser estrictes. Així, 

defineixen tres categories o nivells de certesa diagnòstica: EM  evident, 

EM probable i EM possible. 

Aquests criteris es basen en les premisses dels  criteris de Poser: 

demostració de disseminació temporal i espacial. A causa de les 

peculiaritats de les formes EMPP, aquesta disseminaciós s’acomplirà 

bàsicament mitjançant la presentació clínica en el cas de la 
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disseminació temporal, i mitjançant les exploracions paraclíniques 

principalment en el cas de la disseminació espacial. 

Els aspectes clínics dels criteris requereixen la documentació de 

progressió clínica durant almenys un any, en absència de brots o 

remissions, i una vegada s'han exclòs altres patologies .  

La progressió podria donar-se en qualsevol  manifestació clínica, 

exceptuant el deteriorament cognitiu progressiu, ja que els autors van 

pensar que el diagnòstic diferencial en aquests casos era massa ampli i 

que amb dificultats es podia arribar a la certesa diagnòstica requerida. 

 Una vegada s'ha determinat que el quadre clínic és compatible amb 

EM, va a ser necessari documentar progressió mitjançant mesuraments 

objectius, com l'escala de discapacitat de Kurtzke (EDSS) o amb l'ús 

d'altres proves, com el “timed walk test”.31 També es pot realitzar 

confirmació de progressió a través de la història clínica. Finalment, no 

es podrà aplicar el diagnòstic de EMPP a persones majors de 65 anys o 

menors de 25. 

Per a assolir el diagnòstic d’EMPP definida cal: progressió clínica 

d’almenys un any, més presència de BOCG al LCR, més una RM 

compatible i potencials visuals alentits. 

En cas de no disposar d’estudi de LCR o aquest ser negatiu, el 

diagnòstic sols pot ser d’EMPP probable; i en cas que no hi hagin 

BOCG i sols els potencials o la RM siguen positius, el diagnòstic serà 

d’EMPP possible. 

 

1.2.3. Criteris de McDonald 2001 

En 2001, un comité internacional d´experts va proposar uns nous 

criteris, anomenats els criteris de McDonald,32 en aquests nous criteris 

s´introdueix la RM com a eina fonamental per a avaluar els criteris de 
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disseminació en espai i en temps. Tot possibilitant el diagnòstic de l’EM 

(RR) en fases més inicials i estableix dos únics nivells de certesa 

diagnòstica (EM i possible EM). La principal aportació d’aquests criteris 

inicials de McDonald és la definició d’esclerosis múltiple definida abans 

de tenir un nou brot clínic, per la demostració de la aparició d’una nova 

lesió en les imatges potenciades en T2 a la RM, separa 3 mesos de la 

RM inicial. També va definir els criteris de disseminació en espai, basat 

en els criteris de Barkhof-Tintoré.33 Tot i que en revisions posteriors van 

ser substituïts. 

Pel que fa al diagnòstic d’EMPP, té la virtut de definir les 

característiques de RM que s’ha de complir per a poder fer un 

diagnòstic d’EM, i així la EMPP queda definida com: 

 Progressió de almenys un anys i 

 LCR positiu*  

 Més disseminació en espai demostrada per: 

 RM que complisca algun d’aquests criteris: 

 9 o més lesions cerebrals, o 

 2 o més lesions medul·lars, o 

 4-8 lesions cerebrals i 1 lesió medul·lar 

 O 

 PEV alterats** amb: 

 4-8 lesions cerebrals, o 

 Menys de 4 lesions cerebrals i 1 medul·lar i 

 Disseminació en temps demostrada per: 

 RM o progressió neurològica contínua durant 1 any 

(*) LCR positiu: presència de bandes oligoclonals en LCR i no en sèrum o elevació de l´ 

índex d´ IgG. 

(**) PEV alterats: augment de latències conservant l´amplitud. 
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Per tal d´establir  la disseminació espacial i temporal, a més s´han de tindre en compte 

els criteris de la RM que també van establir en el consens de 2001. 

 

1.2.4. Criteris revisats de McDonald 2005 

Posteriorment, la revisió dels criteris per part de Polman i cols34 a l’any 

2005 ajudaren a clarificar la demostració de la disseminació temporal de 

les lesions, la importància de les lesions medul·lars i la simplificació del 

diagnòstic de l’EM primària progressiva. 

Tot definint la EMPP com a: Progressió clínica insidiosa suggestiva 

d’EM (EM primària progressiva), més un any de progressió de la 

malaltia i dos dels tres següents criteris: 

 RM positiva (9 lesions a T2 o 4 o més lesions a T2 amb potencials 

evocats visuals positius) 

 RM medul·lar positiva (dues o més lesions focals T2) 

 LCR positiu 

 

1.2.5. Criteris revisats de McDonald 2010 

Més recentment, els darrers criteris proposats en 2010 pel grup europeu 

MAGNIMS29 permeten el diagnòstic de la malaltia amb un sol episodi i 

en molts casos, amb una sola RM (o en dues si no hi ha lesions 

captants de gadolini). Així doncs, la Ressonància Magnètica  es 

converteix en una ferramenta fonamental en el diagnòstic i permet 

diagnosticar la malaltia més precoçment. 

En aquesta nova revisió, s’utilitzen els criteris de Montalban i cols44, on 

es proposen els criteris de Swanton de Ressonància35 per ser més 

sensibles per a demostrar la disseminació en espai que els criteris de 

Barkhof33. És suficient  amb l´existència d ´una o mes lesions 
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asimptomàtiques en al menys 2 de les 4 regions característiques  

(periventricular, juxtacortical, infratentorial i medul·lar). 

A més, el concepte de disseminació temporal es facilita, ja que es pot 

utilitzar l´aparició de noves  lesions en T2 com a marcador de 

disseminació en temps, sense tindre en compte el moment en  què s´ha 

realitzat la RM de referència. S´ha proposat que una única RM que 

acompleix els  criteris de disseminació en espai i que a més  presente  

simultàniament lesions amb i sense captació  de gadolini, compliria  

criteris de RM de disseminació en temps i espai, fins i tot  en els tres 

primers meses  sempre que la presentació inicial dels símptomes fora 

típica. 

Es permet així realitzar un diagnòstic d´EM, en el primer mes des de 

l´inici de la simptomatologia.36 

Però no entra en els criteris d’EMPP, que queden tal com estaven als 

criteris del 2005, i trau l’estudi del LCR de la definició de la EMRR.  
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1.3. Anatomia patològica de l´esclerosi múltiple 

L’ EM ha estat classificada clàssicament com una malaltia 

desmielinitzant37. Sent la característica de les lesions en plaques front a 

la lesió difusa i la pèrdua de teixit (esclerosi) el que ha dirigit des de la 

descripció feta per Charcot. Però, des dels treballs de Ferguson38 i 

Trapp39, i ja més recentment pels treballs de Serafini40 i Lassmann41, la 

EM ha començat a entendre´s més com una malaltia global del SNC, 

que com una malaltia limitada a la mielina i la formació de plaques.  

 

1.3.1. Concepte de placa desmielinitzant 

La placa desmielinitzant és un àrea ben delimitada, localitzada en la 

substància blanca, que es veu a nivell macroscòpic. A nivell microscòpic 

les tres alteracions típiques són: infiltrats inflamatoris perivasculars, 

desmielinització i pèrdua axonal.42 La placa  és un fenomen  local que 

afecta tant a la substància blanca i la substància gris, en el cervell i la 

medul.la espinal, però que té poc valor en la determinació de l'afectació 

neurològica permanent, com es demostra pels estudis de RM, on 

existeix una molt escassa correlació entre l'afectació del SNC mesurada 

com a volum de lesió T2, que seria a l'expressió de la placa 

desmielinitzant i l'afectació del SNC, amb la discapacitat mesurada per 

l´EDSS.43 

La placa desmielinitzant es classifica en: placa aguda, crònica activa i 

crònica inactiva: 

 Placa aguda. Es caracteritza per la presencia d´infiltrat inflamatori 

perivascular. S´observa una pèrdua de mielina però encara pot haver-hi 

axons amb mielina. Les plaques agudes són menys freqüents a causa 
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de què el fenomen inflamatori és de curta duració i sovint en les fases 

inicials de la malaltia. 

 Placa crònica activa. Es caracteritza per tindre en la vora de la placa un 

límit ben delimitat de desmielinització activa con mielina alterada i 

macròfags que fagociten mielina, el que indica que la placa està creixent 

per la perifèria. 

 Placa crònica inactiva. És el tret més freqüent en els estudis en els 

estudis necròpsics en els pacients amb formes progressives. La placa 

sol ser extensa i confluent, amb desmielinització completa, densitat 

d´axons escassa i un nombre d´oligodendròcits reduït. 

 

1.3.2. Afectació difusa : substància blanca d´aparença normal 

(SBAN) i substància gris d´aparença normal (SGAN) 

L´afectació de la substància gris cortical i subcortical va ser obviada 

durant molts anys en els estudis de patologia d´EM a causa de l’interès 

que despertava l´estudi de la desmielinització en la substància blanca i 

la dificultat en visualitzar les lesions en la substància gris. En 1962, 

Brownell i cols44 van publicar un estudi de patologia que va mostrar com 

el 26 % de les lesions d´EM es localitzaven en la substància gris cortical 

i subcortical. Posteriorment un estudi de RM i patologia va confirmar 

l´elevada prevalença de desmielinització en la substància gris.45 

Més recentment, Kutzelnigg i cols46 van estudiar la substància blanca 

d´aparença normal (SBAN) i l´escorça de 52 pacients amb EMRR, 

EMSP, EMPP. Els pacients amb EMPP i SP es van caracteritzar per 

desmielinització més extensa de l´escorça i més difusa que l´ afectació 

focal de la SBAN suggerint que les formes progressives compartien un 

mecanisme patològic comú diferent de les formes RR caracteritzat per 

l´afectació focal. 
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A diferència de les lesions de substància blanca, les de substància gris 

es caracteritzen per desmielinització i en menor grau reacció glial amb 

absència en la majoria dels casos d´infiltrat limfocitari i alteració de la 

BHE.47,48  

A nivell de la substància blanca subcortical els estudis mostren 

desmielinització en el tàlem, ganglis basals, hipotàlem, hipocamp, 

cerebel i medul.la espinal.49,50 

 

1.3.3. Inflamació perivascular i  meníngia 

Els infiltrats inflamatoris perivasculars es dipositen preferentment en les 

vènules de la substància blanca, es composen de forma predominant 

per limfòcits CD8 i macròfags i els limfòcits B no són molt nombrosos43. 

Seria a partir d’aquests infiltrats perivenulars on s’originarien les plaques 

desmielinitzants, per això la morfologia oval i la distribució que tenen les 

plaques51,52 

 

Figura 4: 

Representació esquemàtica de la formació inicial d’una placa des de la inflamació perivenular. 

(Modificat de Ge Y.) 
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La presència d'un infiltrat de limfòcits a nivell leptomeningi va ser 

descrita en 1977 per Adams,53 però no va ser fins als treballs de 

Magliozzi i Aloisi en 2007,54 que cobren rellevància . Aquests autors van 

definir la presència de fol·licles limfoides meningis (FLM), i es pensa que 

aquests FLM, són òrgans limfàtics terciaris, capaços de produir tota la 

sèrie de limfòcits B des dels limfoblastos immadurs a la cèl·lula 

plasmàtica, convertint-se així en veritables òrgans autònoms que 

segreguen immunoglobulines, que de fet han estat la base del 

diagnòstic, amb la producció intratecal d´IgG de tipus G55,60 però també 

del pronòstic, mitjançant la detecció d´IgG de tipus M. 

La importància del FLM ve donada per la demostració que son 

veritables centres germinals com el demostra la presència del enzim 

Citidina Desaminasa Activada (AID de les seves sigles en angles),57 que 

sols es troba als centres germinals, que és on es produeixen les 

hipermutacions somàtiques (HMS) de les immunoglobulines G, però 

també M, necessàries per a que es generen la gran varietat 

d’anticossos que ens protegiran (o ens atacaran), de les diferents 

malalties. Recentment, les HMS per a IgM han estat demostrades, tot 

suggerint que aquestes també actuarien en la branca de la immunitat 

adquirida i no sols en la immunitat humoral.58 

 La presència de FLM s'ha relacionat clarament amb una més greu 

afectació cortical, i sobretot apareixen en les formes progressives, 

existint una relació estreta entre la discapacitat i la presència de FLM.54  

La implicació de les cèl·lules B en la patogènesi de la malaltia ha 

adquirit importància en els darrers anys59,60 per la detecció d´anticossos 

tant en el parènquima cerebral61 com en les meninges57. 
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1.3.4. Inflamació en la mèdul.la espinal 

En la medul·la espinal s'ha descrit una afectació inflamatòria difusa que 

produeix una degeneració axonal i que té una expressió en els estudis 

de RM, en forma de lesió medul·lar difusa. Els estudis patològics de 

medul.la espinal mostren infiltrats perivasculars de cèl·lules T d´escassa 

quantitat62, dany axonal difús tant en les meninges com en 

parènquima63. En el parènquima la inflamació difusa es caracteritza 

principalment per una acumulació de macròfags/micròglia i uns infiltrats 

de cèl·lules T mínims. En les meninges, els infiltrats de cèl·lules T van 

ser molt prominents . 

S´han detectat a nivell meningi cèl·lules T i macròfags que expressen 

receptors de tipus CMH II (complex major d´histocompatibilitat) que 

actuarien com a cèl·lules presentadores d´antigen fet que suggereix que 

en pacients amb formes progressives, les meninges de la medul.la 

espinal podrien contenir uns nius immunològics de limfòcits T activats 

que proliferarien en resposta la presentació antigènica, ja que s´han 

trobat a nivell meningi cèl·lules T i macròfags que expressen  CMH II.64 

Així les meninges participarien activament en el manteniment de la 

resposta immune  com s´ha vist, per la presència de nius de cèl·lules T 

en la medul.la espinal i per la demostració de fol·licles limfoides de 

cèl·lules B en els pacients amb formes progressives d´EM54 
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Figura 5. 

Inflamació meníngia en la medul.la espinal. Amb doble tinció d´immunohistoquimia es veu en marró 

anti CD3 i en verd anti CMH II
64 

 

1.3.5. Dany axonal en les formes RR 

La pèrdua axonal és un fenomen comú en les formes RR com s´ha 

confirmat en els estudis patològics i de RM funcional i espectroscòpia . 

La inflamació aguda pot provocar el dany axonal ja que els axons 

desmielinitzats son més vulnerables a l´acció dels enzims proteolítics, 

metal·lo proteases, citocines, productes oxidatius i radicals lliures que 

s´alliberen per l´activació immune. El dany axonal també es produït per 

l´atac immunològic sobre l´axó65, tant cèl·lules CD4 com CD866 han sigut 

identificades com a possibles mediadors de la transecció axonal. 

La major part dels pacients amb EMRR presenten episodis alternants de 

discapacitat neurològica on l´edema associat a noves lesions 

contribueixen als brots clínics de la malaltia. Els brots inicialment són 

reversibles tot i l´extens dany axonal que es produeix a causa de la gran 

capacitat del SNC per a compensar la pèrdua neuronal. Amb l´evolució 

de la malalta i la presència de noves lesions, es va esgotant la capacitat 

de compensació de la pèrdua axonal i és en aquest context quan ocorre 
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la conversió d´EMRR a EMSP67,68.Però junt amb la destrucció produïda 

a les plaques, amb la conseqüent degeneració walleriana i per “dying-

back”, existeix una lesió axonal difusa present des dels inicis que és la 

responsable de la atròfia cerebral continua que es demostra ja des de 

l’inici de la malaltia.69   

 

1.3.6. Dany axonal en les formes progressives 

La desmielinització crònica progressiva en la EM pot condicionar la 

pèrdua axonal. Es destrueix proteïnes essencials per als procés de la 

remielinització com la glicoproteïna associada a la mielina (MAG), 

proteolípid proteïna i la degeneració crònica finalment esdevé per una 

impossibilitat d´assolir els requeriments energètics.70 Es detecten en 

aquests axons la fragmentació de neurofilaments amb una reducció en 

el nombre de mitocòndries i de microtúbuls71. Però tot i la importància 

de la desmielinització, recents estudis han demostrat que és el fenomen 

inflamatori, fonamentalment la infiltració meníngia, que en casos de 

EMPP no va a formar FLM, és la responsable de la extensa 

desmielinització cortical però també de la enorme perduda de neurites i 

neurones.72  

 

1.3.7. Recapitulació sobre la anatomia patològica de la EMPP 

Durant molts anys, s’ha considerat la EMPP, una forma d’esclerosi 

múltiple amb nul·la o escassa inflamació, no obstant això els darrers 

estudis patològics han vingut a demostrar que la inflamació tant 

perivascular com meníngia, és la principal  causa de desmielinització i 

de destrucció axonal. Aquest fet ha vingut a demostrar-se amb dos 

assaigs clínics amb Anticossos Monoclonals front al Limfòcit B, on 

primer el Rituximab, i segon l’Ocrelizumab, han demostrat que son 
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efectius front a placebo, en primer cas quan hi havia ruptura de la BHE, 

mentre que en el segon cas, el benefici ha sigut independent de la 

activitat inflamatòria mesurada per RM.73,74 
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1.4. Fisiopatogènia de la esclerosi múltiple 

L´EM està considerada com una malaltia inflamatòria crònica produïda 

per la reactivitat del sistema immune contra les cèl·lules del SNC 

(oligodendròcits, astròcits i neurones).75 El fet que es considere com una 

malaltia immunomediada es basa en les següents troballes: 

-Es detecten cèl·lules T i B en les lesions desmielinitzats.76 

-Es detecta una resposta immune mediatitzada per antígens específics 

del SNC en el sèrum de pacients amb EM.77 

-Existeixen avui dia fàrmacs modificadors de la història natural de la 

malaltia, que actuen mitjançant un mecanisme.78 

-Gens immunològicament rellevants es sobre-expressen en estudis de 

genoma d´EM79      

Hi ha estudis recents que mostren  certs factors predisponents com el 

dèficit de vitamina D,80 el virus d´Epstein Bar81 , el tabaquisme82, la dieta 

occidental, alguns microbis comensals83 ...etc que podrien influir en el 

desenvolupament de la malaltia, àdhuc interactuant amb locus genètics 

associats amb la EM. Però, tot i que s´han descrit diferents factors 

ambiental i genètics associats a la malaltia, es desconeix el mecanisme 

desencadenant de la reacció autoimmune que caracteritza l´EM. 

 

1.4.1. Participació de les cèl·lules T i cèl·lules B 

L´activació perifèrica i posterior migració de les cèl·lules T helper 

autoreactives de tipus 1 (Th1) i les cèl·lules Th17 al sistema nerviós 

central és el pas essencial en la patogènesi de la malaltia.84 

En les cèl·lules T clàssicament s´han descrit  dues tipus de respostes: 

TH1 y TH2. La resposta  TH1 produeix citocines pro inflamatòries com 

IL2, TNF i IFN, activa les cèl·lules presentadores d´antígens (CPA) i 

originen la diferenciació cap a una resposta TH1 al mateix temps que 
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inhibeixen la resposta tipus TH2. Per contra, la resposta tipus TH2 

produeix citocines antiinflamatòries com la IL4, Il5, IL6, Il10 i IL13 i 

regula  la immunitat humoral. A més, redueix la inflamació local, 

estimula la diferenciació cap a TH2 i inhibeix la diferenciació cap TH15 

L’alliberament de citocines pro inflamatòries activa els macròfags, que 

són les cèl·lules que fagociten la mielina, afavoreixen la desmielinització 

activa per secreció de citocines i enzims proteolítics iniciant per tant les 

lesiones inflamatòries en l´EM. 

Més recentment s´ha descrit un nou subgrup de cèl·lules T diferent al 

clàssic esquema Th1-Th2, mostrant un patró de secreció de citocines 

diferent, que inclou la secreció de IL-17.85 Aquestes cèl·lules van ser 

anomenades cèl·lules Th17. Posteriorment es va descriure la citocina 

principal inductora de la seua alliberació, la IL-23, secretada per 

monòcits.86 Així doncs, les citocines IL-12 iIL-23 indueixen la 

diferenciació de cèl·lules productores de IFN-γ i IL-17, respectivament, 

que desencadenen el procés inflamatori apareguent sobre-expressades 

en les plaques desmielinitzats de l´EM.87 

Segons aquest model, la EM s´havia considerat tradicionalment com 

una malaltia dirigida per les cèl·lules T específiques front a antígens 

presents en el component mielínic però, actualment es pensa que les 

cèl·lules B  també desenvolupen una acció fonamental   en la patogènia 

de la malaltia.88 

La possible implicació de les cèl·lules B en la patogènia es basa 

fonamentalment en dos fets: la presència de bandes oligoclonals (BOC) 

en el LCR i la troballa de cèl·lules B, cèl·lules plasmàtiques, 

complement i anticossos específics anti-mielina en estudis de plaques 

cròniques i en àrees de desmielinització activa del sistema nerviós 

central i la presencia de estructures semblants als fol·licles limfoides.57 
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Així, les bandes oligoclonals (BOC) són l´expressió d´un nombre de 

clons de limfòcits B  que s´han diferenciat per a produir anticossos (Ac) 

de tipus IgG. Constitueixen un dels biomarcadors utilitzats en la pràctica 

clínica per a establir el diagnòstic d´EM89 i no es produeixen en sèrum.90 

Les BOC Ig G estan presents en fins un 95 % dels pacients amb EM. 

Posteriorment es va descriure que en al voltant del 50% dels pacients, 

es detectaven a més BOC  de tipus IgM i en aquest cas el pronòstic era 

pitjor, associant-se la seva presència a una progressió més ràpida de la 

discapacitat.91 

A més s´han detectat fol·licles en l´espai subaracnoide de les 

leptomeninges92 en pacients amb EMSP que contenen cèl·lules B, 

cèl·lules plasmàtiques, cèl·lules T helper i cèl·lules dendrítiques. 

Aquests fol·licles es correlacionen amb augment de la desmielinització 

cortical, pèrdua neuronal i infiltració meníngia així com  edat d´inici de la 

malaltia més precoç i major velocitat de progressió.92. I finalment, s’ha 

descrit la estreta associació entre desmielinització cortical, perduda 

neuronal a la escorça cerebral i infiltrats meningis de limfòcits B.72 
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Figura 6. 

Esquema de la participació de les cèl·lules B en l´EM
93 

 

1.4.2. Mecanisme patogènic en les formes remitents-recurrents vs. 

formes progressives 

Quan s´analitza el procés inflamatori, aquest sembla ser el responsable 

dels brots clínics que caracteritzen la EMRR apareguent noves lesions 

localitzades en àrees clínicament eloqüents, sent el punt d´inici la 

ruptura de la barrera hematoencefàlica (BHE) que permet el pas de 

mediadors inflamatoris produint-se una desmielinització multifocal en la 

substància blanca alterada.94  

Un 50 % dels pacients amb EMRR evolucionaran cap a una EMSP que 

tendeix a produir-se sobre els 45 anys independentment de l´edat d´inici 

de l´EMRR.95 Aquesta forma progressiva es caracteritza per una lenta 
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expansió de lesions pre-existents guiant a una dany difús en regions 

corticals i en la SBAN.96 Les lesions corticals són més prominents en les 

capes corticals subpials i s´associen als fol·licles meningis ja descrits.97 

Durant la progressió, desmielinització i neurodegeneració s´associen 

amb activació de la micròglia i són induïts per factors inflamatoris que es 

produeixen en els fol·licles meningis98 i/o en la perifèria.99 Altres 

mecanismes com el dany mitocondrial i l´acumulació de ferro també 

poden contribuir a la neurodegeneració.100 

En el cas de les formes PP s´ha descrit un alt grau d´inflamació 

meníngia, associada a desmielinització cortical més extensa i pèrdua 

neuronal.  

No  s´identifiquen els fol·licles meningis descrits en les formes SP91 si 

bé l´augment d´inflamació a nivell de les meninges en absència dels 

fol·licles s´associa com en les formes SP a una progressió més ràpida 

de la malaltia. Així doncs, la inflamació difusa meníngia i les lesions 

corticals contribuirien significativament als mecanismes que indueixen la 

progressió en l´EMPP. 
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Figura 7. 

Gràfica de supervivència de Kaplan Meier de duració de la malaltia front a grau d´inflamació 

meníngia
72 

 

En definitiva, les formes RR es caracteritzarien per lesions focals 

inflamatòries mentre que les formes progressives presentarien un 

procés inflamatori global, independentment d´estar precedides per un 

curs previ en brots o de presentar fol·licles limfoides meningis tot i que 

la gravetat si que podria diferir. 



                                         Estudi clínic,neuropsicològic i de R.M. de l´Esclerosi múltiple primària progressiva 

 

Pág. 28                                                                                                     Introducció  

1.5. Manifestacions clíniques de l´Esclerosi múltiple 

1.5.1. Classificació de les formes clíniques d´EM  

L’ Esclerosi múltiple (EM) es coneguda com entitat clinicopatològica des 

de fa més de 150 anys. Les primeres descripcions de la malaltia van ser 

realitzades per Curveilhier (1835) i Carswell (1838).101 Va ser Charcot en 

1868 qui va oferir una descripció detallada dels aspectes clínics i 

evolutius de la malaltia.37 Va observar a més que alguns pacients 

presentaven una forma progressiva des de l´inici.  

Tot i que recentment s´ha proposat una nova classificació de l´Esclerosi 

Múltiple basada en l´activitat i la progressió de la malaltia4, la 

classificació clínica més utilitzada continua essent la proposada per 

Lublin i Reingold en 1996 en EM remitent-recurrent, EM secundària 

progressiva i EM primària progressiva.4 

 

Figura 8. 

Formes evolutives de l´EM
4 
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Així, fins un 85 % dels pacients presentaran un curs clínic en brots 

anomenada EM remitent-recurrent (RR).En aquest subtipus d´EM els 

brots clínics a mesura que es repeteixen  van produint unes seqüeles 

funcionals, és per això que després d´una evolució amb brots, un 50 % 

dels pacients als 10 anys passen a una forma progressiva, sense brots 

(EM secundària progressives)4. 

Per contra, un 10 % dels pacients presenta un curs progressiu des de 

l´inici sense brots (EM primària progressiva, PP). L´edat d´inici es major, 

sol començar a partir dels 45 anys i la forma més freqüent d´afectació 

es un trastorn progressiu de la marxa ( paraparèsia espàstica en un 80 

% dels casos ) tot i que alguns pacients poden presentar símptomes 

cerebel·losos i afectació cognitiva. 

El concepte  d´EM progressiva crònica  es va proposar abans de la 

dècada dels 90,  incloent tots pacients amb formes SP i EMPP. Aquesta 

classificació inicial no era útil per a diferenciar als pacients que 

presentaven progressió des l´inici de la malaltia, dels que evolucionaven 

a fase progressiva després d´una fase de brots.  

Posteriorment es van proposar els conceptes  d´EM progressiva 

remitent4  i EM transicional102 Aquest últim grup presentaria una forma 

progressiva des de l´inici, però hauria presentat un brot  previ a l´ inici 

de la progressió. El concepte transicional es va aplicar al considerar que 

se situaria entre les formes EMPP pures i les formes d´EMSP. Així 

doncs, a causa de la gran confusió que existia al voltant d´aquest 

subgrup de pacients, essent la denominació més comú la d´EM crònica 

progressiva, es va acceptar la denominació proposada por Lublin i 

Reingold en 1996 d´EM primària progressiva.  

En 2013 es va fer una revisió de les formes clíniques proposades en 

1996.102 Es van mantenir els conceptes  de remitent-recurrent i 
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progressiva amb certes modificacions. Es classificaren en base a la 

activitat de la malaltia mesurada per l´existència de brots i lesions 

actives per Ressonància magnètica. 

Es va  definir en aquesta revisió els conceptes de malaltia activa i 

progressiva: 

a) Malaltia activa. 

 Clínica. Brots definits com episodis aguts i subaguts de nova o 

incrementada disfunció seguida de recuperació parcial o completa, en 

absència de febre o infecció o evidencia de pseudobrot. 

 Ressonància magnètica. Evidència de lesions captants de contrast en 

seqüències T1,noves lesions en T2 o més grans. 

b) Malaltia progressiva 

 Clínica. Augment de la discapacitat objectivat sense recuperació. Poden 

coexistir períodes de fluctuació i d´estabilitat 

 Ressonància magnètica. No hi ha mesures estandarditzades de la 

progressió establides però es podrien considerar l´augment de lesiones 

hipointenses en T1, la pèrdua de volum cerebral i canvis en la 

transferència de magnetització i tensor de difusió. 

    

Es va eliminar el concepte d´EM progressiva remitent i es va incloure 

dins del concepte EM primària progressiva amb activitat. 

Així, les formes progressives van incloure tantes les SP com PP i es van 

classificar en 4 subgrups en funció del nivell de discapacitat 
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Primària Progressiva  (acumulació de 

discapacitat des de l´inici) 

 

 

Malaltia progressiva 

 

  

Secundària Progressiva (acumulació de 

discapacitat després d´un curs inicial 

amb brots ) 

 

 

Activa amb progressió 

 

Activa sense progressió 

 

No activa però amb progressió 

 

No activa però sense progressió 

 Figura 9. 

Descripció del fenotipus progressiu de l´EM. Revisió 2013
103 

 

1.5.2. Simptomatologia a l´inici de la malaltia 

L´afectació clínica que apareix en l´EM és molt variable ja que pot 

produir qualsevol símptoma neurològic que es puga atribuir a una lesió 

en el SNC. No obstant, no qualsevol símptoma neurològic farà pensar 

en EM. No són manifestacions clíniques com mal de cap, pèrdua de 

visió bilateral, crisis epilèptiques, afàsia o debilitat muscular, 

suggeridores d’EM. 

Les  lesions apareixen   en certes àrees predominants del SNC, com la 

regió periventricular, nervi òptic, tronc d´encèfal, peduncles 

cerebel·losos i medul.la, originant tota la simptomatologia característica 

de la malaltia : parestèsies ,debilitat, pèrdua de  visió, diplopia, disàrtria, 

tremolor intencional, atàxia, alteracions de la sensibilitat profunda6. 
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Taula 1. 

Manifestacions clíniques a l´inici de la malaltia
104 

Símptomes inicials Percentatge 

Visuals 50-53 % 

Motors 40-45 % 

Sensitius 40-43 % 

Cerebel·losos 20-25 % 

Esfinterians 10-13 % 

Cognitius 5 % 

  

1.5.3. Trastorn cognitiu en l´EM 

Les funcions cognitives depenen  de xarxes neuronals que integren el 

funcionament de regions corticals  i subcorticals. En cada regió 

conflueixen diferents xarxes neurocognitives. Per tant, lesions en 

diferents regions cerebrals es poden traduir en el trastorn d´una mateix 

funció cognitiva i la lesió d´una mateixa regió  en el trastorn de diferents 

funcions cognitives. Les xarxes neuronals segons l´esquema de 

Mesulam105 serien les següents:  

 

1. Xarxa atencional: còrtex parietal posterior, àrea ocular frontal i la 

circumvolució cingular (hemisferi dominant dret). 

2. Xarxa de l´emoció i la memòria: regió hipocamp-entorrinal i el 

complex amigdalí. 

3. Xarxa executiva i del comportament: còrtex prefrontal dorsolateral, 

orbitofrontal i parietal posterior. 

4. Xarxa del llenguatge: àrea de Wernicke i de Broca (hemisferi 

dominant  esquerre). 
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5. Xarxa de reconeixement de cares i objectes: còrtex temporal lateral i 

temporo polar)  

L´afectació cognitiva en l´Esclerosi Múltiple està descrita ja els primers 

estudis de Charcot, destacant de forma predominant una alteració de la 

memòria i alentiment del pensament37 si bé, durant molts anys s´ha 

infravalorat el trastorn cognitiu a causa del gran  impacte físic que 

produeix la malaltia.  

Va ser a partir de 1960 quan van començar a emprar-se instruments de 

mesura neuropsicològics i psicomètrics i sobretot en els anys 80 quan 

es correlaciona l´afectació cognitiva amb la Ressonància magnètica i es 

comencen a diagnosticar trastorns cognitius més lleus.107 

 

1.5.3.1. Instruments de mesura en l´afectació cognitiva 

La bateria reproduïble breu de Rao ( BRB-N,Brief Repeatable Battery of 

Neuropsychological Tests) ha sigut la bateria acceptada en la pràctica 

clínica per a la detecció i seguiment de l´afectació cognitiva en EM107. 

Es formada per cinc proves que avaluen la memòria de treball, 

visuoespacial, verbal, fluïdesa verbal i velocitat de processament de la 

informació i s´administra en aproximadament en 20-30 minuts108 Ha 

sigut adaptada en diferents païssos109 i s´han normalitzat els valors.110 

 Inclous diversos tests neuropsicològics: Selective Reminding Test, 

10/36 Spatial Recall Test, test de símbols i dígits (SDMT), Paced 

Auditory Serial Addition Test (SDMT) i Controlled Oral Word Association 

Test (evocació categorial). Destaquen per la seua correlació amb 

l´afectació cognitiva el SDMT i PASAT. 

 El SMDT  es  centra fonamentalment en la valoració de la memòria de 

treball, velocitat  de processament de la  informació, atenció sostinguda, 

funció visuoespacial i pràxies constructives. El PASAT avalua múltiples 
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funcions cognitives, especialment atenció  i velocitat de processament i 

esdevé una eina fonamental en la valoració cognitiva111 tot i que 

inicialment va ser creat per tal de valorar els pacients amb traumatisme 

cranioencefàlic.112 Els resultats del test són molt variables en funció de 

l´edat, el coeficient intel·lectual i les habilitats matemàtiques entre 

d´altres, però ha demostrat tindre bona consistència interna I fiabilitat 

test-retest.  

Malgrat que la BRB-N aporta una bona aproximació de l´estat cognitiu 

dels pacients, si que mostra algunes dificultats com la duració ja que 

tarda mitja hora en completar-se i que requereix una formació extensa 

en Neuropsicologia per a interpretar-la.  

És per això que recentment el grup de P. Duque va elaborar la bateria 

neuropsicològica breu en un intent de facilitar la valoració del trastorn 

cognitiu113. Amb aquesta nova bateria s´evitarien  els problemes de 

temps i l´especialització en neurociències que posseeix la bateria 

reproduïble breu de Rao . Van emprar tests que requerien una funció 

neuropsicològica de xarxes neurofisiològiques amplies en lloc de focals: 

una col·laboració entre diferents funcions neuropsicologies per a 

realitzar una tasca , implicant més zones del SNC.    

La bateria neuropsicològica breu de P. Duque  valora 4 tests  cognitius:   

la memòria episòdica amb 12  paraules del test del set 

minuts114(memòria immediata i retardada),el SDMT, la prova d´evocació 

categorial basada  en l´estudi Neuronorma  i el PASAT. En aquest últim 

però, no hi  ha límit de temps i el pacient pot anar contestant al seu  

ritme per tal d´aconseguir dades que reflecteixen la velocitat de 

processament de la informació111.  

De forma aproximada, l´afectació cognitiva pot aparèixer en un 40-65 % 

dels pacients.115,116 A més, s’han descrit alteracions cognitives en el 50 
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% dels pacients amb EM en fases inicials quan els pacients són 

avaluats amb bateries neuropsicologies sensibles117,118.  

 

1.5.3.2. Patró d´afectació cognitiva en l´EM 

El perfil clínic d´afectació és molt variable , és freqüent observar 

alteracions en la memòria explícita108, en la memòria de treball, 

l´atenció,119 la velocitat de processament de la informació120, les 

habilitats visuoespacials i la funció executiva.121 

En fases més avançades pot estar present una alteració en la fluïdesa 

verbal tot i que  les afàsies i les demències greus són rares.122  

En relació amb la discapacitat física que progressa amb el curs de la 

malaltia, l´afectació cognitiva no progressa de la mateixa manera. Les 

alteracions cognitives poden aparèixer a l´inici de la malaltia però també 

en fases més evolucionades. L´estudi de Lynch i cols123 va mostrar que 

l´afectació cognitiva no se correlaciona amb la duració de la malaltia en 

les fases inicials però si a llarg termini i va correlacionar el dèficit 

cognitiu amb l´índex de progressió de la malaltia. 

Certament no hi ha un patró d´afectació predominant en cada subtipus 

d´EM, si bé, alguns estudis124,125,126 han mostrat en les formes SP una 

major dificultat en velocitat de processament  i de recuperació de la 

informació. 

Ruet  i cols127 van mostrar en un estudi recent realitzat en pacients amb 

EMRR I EM PP que en les formes PP existia un dèficit cognitiu extens 

en la velocitat de processament de la informació, atenció memòria de 

treball, funció executiva i memòria verbal episòdica. En els pacients amb 

EMRR l´alteració es focalitzava més en la velocitat de processament de 

la informació i en la memòria de treball. 
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1.5.4. Fatiga en l´EM 

La fatiga està descrita fins en el 90 % % dels pacients128  i es descriu 

com una sensació de cansament físic i mental que no té relació amb la 

magnitud de l´activitat relacionada. Apareix fàcilment, impedeix el 

funcionament físic sostingut i empitjora amb el calor (fenomen 

d´Uhthoff). Pot presentar a més empitjorament vespertí i en ocasions 

produeix un agreujament d´altres símptomes de la malaltia que es 

tradueix en una discapacitat permanent. 

Clàssicament s´ha distingit entre fatiga primària i secundària. La fatiga 

primària es relaciona amb els processos mediats directament per  la 

malaltia:  desregulació del sistema nerviós central, les alteracions de la 

conducció i els trastorns en la regulació neuroendocrina  o bé la 

desregulació immunològica. La fatiga secundària es produïda per 

factors que acompanyen l´EM: trastorns de l’ànim, efecte secundari dels 

tractaments, alteracions de la son… etc ). 

Tot i que no es coneix exactament la seua etiologia, és ben cert que la 

fatiga produeix una elevada discapacitat i més d´un 50 % dels pacients 

identifiquen la fatiga com un dels pitjors símptomes129.  
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1.6. Estudi de líquid cefaloraquidi en l´esclerosi  múltiple 

1.6.1. Significat fisiopatogènic 

L´alteració del LCR més freqüent  en  l ´EM és l´augment de la síntesi 

intratecal d´immunoglobulina G130 (Ig G) que es pot demostrar de forma 

quantitativa (augment de la síntesi d´Ig G a nivell local) com 

quantitativament (presència de bandes oligoclonals, BOC) i s´inclou dins 

dels criteris de McDonald (McDonald, 2010) .No són especifiques de la 

malaltia però contribueixen al seu diagnòstic i demostren la naturalesa 

inflamatòria de les lesions131.  

La detecció de BOC d´ IgG en les mostres biològiques està composada 

de dues fases essencials: la separació de l´ IgG, i la posterior detecció 

del seu patró de migració. Inicialment, per a separar las molècules d´Ig 

G, s´utilitzava l´electroforesi, però va ser substituïda per 

l’isoelectroenfocament (IEF) amb una sensibilitat i especificitat majors. 

Així, l´ IEF seguit d´una tinció immunoespecífica per a les molècules 

d´Ig G s´ha suggerit com un mètode fonamental per a l ´estudi de las 

BOC.132 

Tant la presència de clons de cèl·lules plasmàtiques com de les BOC en 

el LCR suggereixen la implicació de les cèl·lules B en la patogènia de la 

malaltia133 Però, es desconeix actualment la rellevància patològica dels 

anticossos Ig G i Ig M134,91 i dels dipòsits d´Ig G en algunes lesions 

desmielinitzants135 ja que existeix una ràpida resposta de reducció del 

nivells de cèl·lules B quan es dona un tractament deplector tot i que els 

nivells d´anticossos no es modifiquen136, la qual cosa indica com s´ha 

demostrat recentment que existeix altra població de limfòcits B, les 

cèl·lules plasmàtiques de vida llarga, que no es veuen afectades 

inicialment al menys, per un tractament dirigit front al receptor CD 20. 
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Quan s´estudien les BOC en els diferents subtipus d´EM s´ha vist que 

els patrons de BOC d´Ig G poden ser diferents en l´EM RR i EMPP, fet 

que indicaria que les dues formes de malaltia tenen un mecanisme 

fisiopatològic diferent137. L´EMRR presenta el patró positiu: síntesi 

exclusivament intratecal i l´EMPP mostra el patró “més que” que 

implicaria activació  de limfòcits sistèmica amb posterior síntesi 

d´anticossos intratecal. 

 

1.6.2. Valor com a marcador subrogat d´activitat i diagnòstic 

Més d´un 90 % dels pacients tenen BOC Ig G positives .En els pacients 

amb un primer brot, la presència de BOC Ig G s´ha descrit en un 46-75 

% dels pacients138. La detecció s´ha relacionat amb la conversió a EM 

clínicament definida (EMCD). La presència de BOC Ig G té una alta 

sensibilitat i la seua absència un alt valor predictiu negatiu per al 

desenvolupament d´EM. Així la presència de BOC Ig G duplica el risc de 

conversió a EMCD encara que no s´ha relacionat amb la discapacitat a 

llarg termini139a.  

Més recentment, la detecció de BOC Ig M, és a dir la síntesi intratecal 

d´Ig M s´ha relacionat amb un mal pronòstic  (es correlaciona amb 

síntesi intratecal de la fracció C3 del complement139b i amb augment de 

la concentració de la proteïna bàsica de la mielina que és un índex de 

desmielinització)140.Les BOC d´immunoglobulina M (Ig M) apareixen 

aproximadament en el 40% dels pacients i constitueixen un marcador 

pronòstic desfavorable. La seua presència es relaciona amb una 

conversió temprana a EM clínicament definida i a una major discapacitat 

a curt termini. 

Villar i col·laboradors van mostrar que en pacients no tractats o que van 

ser tractats tardiament i amb BOC Ig M positives assolien una EDSS de 
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6 de forma més ràpida i evolucionaven de fora més precoç a formes 

progressives que els pacients amb  BOC Ig M negatives141.. En la 

mateixa línia, Jongen i cols142 van mostrar que en les formes RR i SP la 

presència de BOC IgM es correlacionava amb augment de la càrrega 

lesional i major atròfia. 

Posteriorment es va estudiar  la possible reactivitat de les bandes IgM 

front als lípids de la mielina143a. Van mostrar que en més del 80% dels 

casos, las bandes d´IgM reconeixien la fosfatidilcolina com  a únic 

antigen i a més a més que l´existència de bandes IgM lipidoespecífiques 

constituïa un indicador més acurat que les IgM totals de l´aparició 

precoç d´un segon brot. 

 

 

Figura 10. 

Anàlisi de Kaplan Meier en pacients amb BOC Ig M lipidoespecífiques presents i amb  

lipidoespecífiques absents
143a 

BOCM-LE: BOC IG M lipidoespecífiques 
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En l´àmbit de l´EMPP, Villar i cols143b van estudiar una gran cohort de 

pacients d´un subgrup de pacients de l´estudi OLYMPUS de Rituximab 

controlat amb placebo. Van mostrar que la presència de BOC Ig M però 

no de BOC Ig G s´associava amb un perfil inflamatori de la malaltia 

(progressió ràpida o lesiones captants de gadolini en la Ressonància)  i 

que la seua presència podia constituir un biomarcador per al subgrup de 

pacients que poden beneficiar-se de tractament immunomodu.lador. 

 

 

Figura 11. 

Relació de lesions captants de gadolini en RM i presència de BOC Ig M 

GD +: lesions captants de gadolini. GD - : lesions no captants de gadolini 
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1.7. Ressonància magnètica en Esclerosi múltiple 

La Ressonància magnètica (RM) constitueix l´exploració 

complementària més sensible en el diagnòstic de l´ esclerosi múltiple 

(EM), mostrant alteracions en la majoria de pacients amb la malaltia 

clínicament definida.144 

 

1.7.1. RM convencional  

Tot i que la RM pot ajudar en la investigació, diagnòstic i tractament dels 

pacients amb EMRR, l´associació entre les marcadors de neuroimatge i 

la discapacitat ha sigut escassa. Les causes són principalment la 

limitada sensibilitat per a mesurar canvis clínics utilitzant l´escala de 

discapacitat EDSS, la incapacitat de la RM convencional per a mesurar 

a la remielinitazció ja que aquesta se centra bàsicament en la detecció 

de les lesions focals de la substància blanca145.  

 

1.7.1.1. Lesions en T2 

Les primeres lesions a nivell de la RM en ser detectades van ser les 

lesions de la imatges potenciades en T2, però va ser molt posteriorment 

quan es va definir les característiques que havien de tindre aquestes 

lesions: ser de morfologia oval, amb l’eix perpendicular als ventricles, i 

majors de 6 mm de diàmetre longitudinal. Ja des de l´inici dels estudis 

amb RM ,es va veure que havia una pobre correlació amb la 

discapacitat ,i que aquesta no ha millorat amb l´ús de màquines més 

precises. Les explicacions possibles havia que cercar-les en la falta 

d´estudis a nivell de la medul.la espinal o en l´afectació del que s´ha 

anomenat teixit nerviós aparentment normal (TNAN).Si bé, els estudis 

en T2 no serveixen per a correlacionar amb la discapacitat, si que són 

un bon marcador d´activitat inflamatòria. 
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L´activitat de la malaltia es basa en la presència de noves lesions en T2 

o bé en lesions captants de contrast i la càrrega lesional constitueix el 

volum lesional total en T2 (tant lesions noves com antigues)146,147 

De fet, l´aparició d´una nova lesió en T2, és suficient per a assolir el 

criteri de disseminació en temps34, i igualment l´increment del nombre 

de lesions en T2 durant els primers cinc anys d´evolució d´EM, és un 

fort predictor a llarg termini. 

 

 

Figura 12. 

Lesions típiques D´EM http://www.inforadiologia.org/ 

 

1.7.1.2. Forats negres 

Les lesions focals hipointenses en la seqüència T1, equivalents a les 

lesions hiperintenses en T2 i no captants de contrast ,són anomenades 

“forats negres” (black holes). Es correlacionen amb  desmielinització 

severa i dany axonal indicant àrees de dany tissular irreversible148. No 

obstant la relació entre els forats negres i la progressió de la 

discapacitat i l´afectació cognitiva roman incerta.149 
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Figura 13. 

Forats negres
150 

                    seqüència T2                                               seqüència T1 

 

1.7.1.3. Lesions actives 

L´ús de seqüències en T1 amb la combinació de contrast amb gadolini 

permet identificar les lesions amb activitat inflamatòria mitjançant l´ 

aparició d´un realç de les lesions que pot ser nodular o bé en anell 

complet o incomplet. Les lesions captants de contrast apareixen 

pràcticament de forma constant en les fases inicials de l´EM i és 

reversible, amb una duració mitja de tres setmanes151. 

La presència d´una lesió captant de gadolini permet establir la 

disseminació temporal: per tant una RM on hi ha lesions captants de 

gadolini i altres lesions hiperintenses en T2 suggereixen que les lesions 

tenen una edat diferent, s´acompliria el criteri de disseminació temporal i 

es podria realitzat el diagnòstic d´EM clínicament definida34. 
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S´ha vist que el nombre i volum d'aquestes lesions actives 

prediuen l'aparició i gravetat de recurrències clíniques152, i el 

desenvolupament d'atròfia cerebral153 no obstant això, no són bones 

predictores del grau de progressió de la discapacitat neurológica.154 

També s'han trobat diferències en el nombre de plaques 

actives en diferents subgrups clínics, amb un menor nombre en les 

formes benignes que en les formes RR155, i en les formes SP que en les 

RR156. 

 

Figura 14. 

Lesions d´EM amb captació de contrast 
150 

A)  Captació nodular          B)  Captació en anell           C)  Captació en anell incomplet  

 

La inflamació, és generalment observada en fases inicials de la malaltia, 

habitualment en els primer cinc anys de l´evolució . Sembla que la 

inflamació observada en els estadius inicials tindria un mínim impacte 

en l´acumulació de discapacitat en els següents 5 anys. Així, la càrrega 
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lesional en T2 no pareix influir sobre la progressió de la discapacitat en 

fases més avançades. 

 

1.7.1.4. Atròfia cerebral 

Els pacients amb EM desenvolupen de forma progressiva una 

disminució del volum del parénquima cerebral que tradueix l´aparició 

d´atròfia, i és quasi quatre vegades major que en la població 

general157.Els mecanismes pels quals es produeix aquesta atròfia 

progressiva no estan ben aclarits si bé sembla clar que és a causa 

principalment de la pèrdua axonal i mielínica. 

L´astrocitosi reactiva que es produeix en l´EM és un fenomen que podria 

emmascarar la detecció d´atròfia cerebral, com a conseqüència de 

l'augment del volum cerebral. A més, el grau d'atròfia pot veure's sesgat 

per fluctuacions en la concentració d'aigua atribuïbles tant a l'existència 

de lesions actives com a aquest efecte anti-edema i antiinflamatori de 

determinats tractaments. Aquests factors, que influeixen en la mesura 

del volum cerebral, fan que, especialment en les fases inicials de la 

malaltia, aquest paràmetre probablement infravalore el grau real del 

dany axonal. 

Actualment, se sap que l'atròfia cerebral s'inicia en les fases més inicials 

de l´EM, però té major rellevància en les seves fases més avançades. A 

més, existeixen diferents mecanismes patològics involucrats en l'atròfia 

cerebral, que es produeix tant en la substància blanca com en la 

substància grisa, que es relacionen de forma parcial amb les lesions 

que s'observen en les seqüències ponderades en T2158. 

Estudis longitudinals han mostrat com el grau d'atròfia progressa en 

alguns pacients, i que aquesta progressió es correlaciona amb un 

empitjorament de la discapacitat159. es produeix sobretot per l´afectació 
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de la substància gris fins i tot en estadius inicials de la malaltia.S´ha vist 

que existeix una correlació entre l´atròfia de la substància gris i la 

discapacitat i el trastorn cognitiu.160,161,162 

Per tant, s'ha suggerit que l'atròfia cerebral podria ser un biomarcador 

rellevant per valorar la neurodegeneració en pacients,163 motiu pel qual 

s'està utilitzant en diversos assajos clínics per avaluar el grau de 

neuroprotecció dels diferents fàrmacs estudiats.164 

 

 

Figura 15. 

Atròfia cerebral en un pacient de 44 anys amb EMRR a l´inici (tres imatges superiors) i 4 anys 

després (tres imatges inferiors) http://www.inforadiologia.org/ 
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1.7.1.5. Comparació dels subtipus d´EM en base a les 

característiques de RM 

Els primers estudis de RM que es van realitzat en formes PP van 

mostrar una menor càrrega lesional i menor nombre de lesions captants 

que en les formes RR i SP165,166. 

Si bé és cert que estudis més recents amb triple dosis de contrast han 

mostrat major nombre de lesions captants en les formes PP.167 

Igual que ocorre en l´EMRR la inflamació s´observa habitualment a l 

inicia de la malaltia, Ingle i cols168 van descriure fins a un 42 % de 

lesions captants de contrast en una sèrie de 45 pacients amb EMPP 

amb una duració de la malaltia inferior a 5 anys mostrant a més major 

discapacitat i atròfia.  

Les formes SP tenen lesions en T2 més grans i amb tendència a la 

confluència, un gran nombre de lesions en T1 i atròfia en medul.la 

espinal. En l´EMPP solen haver poques lesions que son de menor 

tamany i apareixen alteracions difuses tant en cervell com en medul.la . 

La correlació de la càrrega lesional es escassa i la discapacitat estaria 

relacionada amb la càrrega lesional en el cervell en l´EMRR i SP i amb 

la càrrega lesional en mèdul.la en l´EMPP169.  

Però, a diferència amb el que ocorre amb la valoració de la inflamació, 

els estudis d´atròfia han vingut a demostrar que aquesta es similar 

independentment del subtipus que es tracte. Així, De Stefano i cols170 en 

un treball on van estudiar 963 pacients van poder demostrar com la 

freqüència de progressió de l´atròfia cerebral era independent del 

subtipus d´EM. 
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Taula 2. 

Evolució de les lesions i l´atròfia en els diferents subtipus d´EM
171

 

 

Cervell 

 

EMRR 

 

EMSP 

 

EMPP 

Lesions T2 Nombroses Nombroses Moderades 

Lesions T1 Poques Poques Poques 

Lesions captants Freqüent Freqüent Rarament 

Alteracions difuses Rarament Variable Freqüent 

Lesions corticals 

substància gris 

Variable Nombroses Moderades 

Atròfia Lleu Moderada Lleu/moderada 

 

Medul.la 

 

EMRR 

 

EMSP 

 

EMPP 

Lesions T2 Freqüent Freqüent Freqüent 

Lesions T1 No No No 

Alteracions difuses Rarament Variable Freqüent 

Atròfia Lleu Moderada Moderada 

 

1.7.2. Noves tècniques de RM 

En els darrers anys, s´han desenvolupat diverses noves tècniques de 

RM per tal d´aconseguir una millor valoració de les  lesions fins ara 

avaluades fonamental per les seqüències T2 i obtindre per tant una 

correlació real amb el grau de discapacitat. Destaquen: 

 

1.7.2.1. Mesura de càrrega lesional 

La mesura de la càrrega lesional mitjançant tècniques quantitatives de 

Ressonància amb processament avançat d´imatges s´utilitza cada 

vegada amb més freqüència. La quantitat i volum de les lesiones 
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hiperintenses en les seqüències T2 es realitza a través de segmentació 

que permet quantificar les lesions en mil·límetres cúbics per a comparar 

amb estudis posteriors.172 

 

1.7.2.2. Quantificació del volum cerebral  

La mesura del volum cerebral pot calcular-se a través d´imatge en 

seqüències T1 a les quals s´aplica una sèrie de programes automàtics 

de segmentació del parènquima cerebral per tal d´obtindre dades 

precises i reproduïbles del volum del parènquima cerebral173.  

L´EM ha sigut considerada tradicionalment una malaltia de la substància 

blanca però en els darrers anys l´anàlisi volumètric del parènquima 

cerebral per a mesurar l´atròfia ha anat donant importància a l´afectació 

de la substància gris174, fins el punt que la majoria d´estudis recents 

longitudinals sobre atròfia cerebral conclueixen que existeix major grau 

d´atròfia a nivell de la substància gris que en la substància blanca. 

L’atròfia de la substància gris si que s´ha correlacionat clarament amb la 

progressió de la discapacitat.175,176,177 La topografia de l´atròfia de la 

substància gris ha mostrat una bona correlació amb les manifestacions 

clíniques incloent el deterior cognitiu178. S´ha observat una significativa 

pèrdua de substància gris a nivell de còrtex cingulat anterior i gyrus 

temporal superior en pacients amb afectació cognitiva front a pacients 

cognitivament preservats160,en cerebel179 i ganglis basals.180 

En el cas de l´EMPP es detecta atròfia cerebral i medul·lar des de 

estadius inicials. Un estudi longitudinal multicèntric de 226 pacients va 

mostrar que tant l´atròfia cerebral com medul·lar es correlacionaven 

amb la discapacitat i que era més greu en aquells pacients amb 

afectació motora181. Altre estudi longitudinal multicèntric de 101 pacients 
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amb EMPP va mostrar una reducció del volum cerebral es 

correlacionava amb la progressió de la discapacitat182. 

 

1.7.2.3. Espectroscòpia de protó (MRS) 

L’espectroscòpia de protó és una tècnica que permet obtindre la 

concentració de diferents metabòlits en zones concretes del parènquima 

cerebral, tant  en lesions visibles en les seqüències T2 com en el teixit 

aparentment normal.  

La MRS detecta la variació en la concentració del N-acetil-aspartat 

(NAA), el qual és metabòlit  localitzat exclusivament en les neurones i 

axons del cervell adult i es considera  per tant  un marcador neuronal.183 

La disminució d´aquest metabòlit, que apareix fonamentalment en les 

plaques cròniques, reflexaria una o destrucció neuronal, mentre que en 

las plaques agudes en  què predomina l´ edema les proporcions entre 

els diferents metabòlits resten  inalterables, tot i que es descriu una 

disminució transitòria del NAA, que podria ser a causa  d´una alteració 

del metabolisme de la neurona. 

A més, es permet detectar alteracions en zones de substància blanca 

d’aparença normal en els estudis convencionals de RM, que indiquen l´ 

existència de zones de desmielinització i lesió axonal.184Aquestes 

alteracions  manifestades per disminució en la concentració de NAA, 

són més constants en formes progressives  tot i que no hi ha diferències  

entre las SP i PP185.  

 

1.7.2.4. Transferència de magnetització (MTR) 

Aquesta tècnica  mesura de forma indirecta el grau de mielinització, tant 

de les plaques desmielinitzants  com de la substància blanca i gris 

aparentment normal.186Alguns estudis han demostrat com els valors de 
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MTR varien durant l’evolució de les plaques desmielinitzants, i com 

aquesta variació podria explicar-se per la progressió en el grau de 

desmielinització (disminució dels valors de MTR) o pel procés de 

remielinitzacio (increment dels valors de MTR).187Aquesta capacitat de 

quantificar de forma indirecta el grau de mielinització d’una placa fa que 

aquest paràmetre s’haja proposat com un marcador de 

remielinització.188  

Amb tot, l´ús de les noves tècniques de RM queden, encara avui, en el 

camp de la investigació, i encara no està consensuada la seua validesa 

en la clínica diària. 
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1.8. Tractament de l´Esclerosi múltiple 

Els tractaments actualment aprovats per a l´EM actuen sobre la activitat 

inflamatòria i  els mecanismes patogènics que condueixen a la mateixa: 

presentació antigènica, activació de cèl·lules T, regulació de 

subpoblacions de limfòcits T col·laboradors, migració a través de la 

barrera hematoencefàlica (BHE), destrucció mielínica-axonal, l’estrès 

oxidatiu i l´excitotoxicitat.189El control de la fase inflamatòria de la 

malaltia és cada  vegada més eficaç i s´ha demostrat que la teràpia 

utilitzada en fases tempranes s’associa a una millor evolució de la 

discapacitat a llarg termini.190 Així el tractament de l´EM va dirigit 

fonamentalment a les formes RR i algunes formes de SP amb brots i 

activitat inflamatòria. 

Existeixen  diverses línies terapèutiques que es podrien classificar 

inicialment en base a la  toxicitat i evidència clínica en: tractaments 

immunomoduladors (interferó beta, acetat de glatiramer), 

immunosupressors (Natalizumab, Mitoxantrona, Ciclofosfamida, 

Metrotexate i Azatioprina) i tractaments de tercera línia que 

correspondria a teràpia combinada i trasplant autòleg de mèdul.la òssia. 
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Figura16. 

Escalat terapèutic en l´EM
191

 

CIS: síndrome clínica aïllada. RR: remitent-recurrent. SP: secundària progressiva. TMO,BMT: 

trasplant de medu.la òssia. ASCT: autotrasplant de cèl·lules mare 

 

1.8.1. Tractament de l´Esclerosi múltiple primària progressiva 

El primer estudi va ser realitzat en 2003192 amb interferó beta-1a que va 

ser negatiu en relació a l´objectiu principal que va ser el temps de 

progressió. Només algunes mesures secundàries de ressonància com 

la càrrega lesional i l´atrofia van mostrar mínimes diferències 

significatives. 

En 2011,Tur i cols193 publicaren els resultats de l´assaig amb interferó 

beta-1b en pacients amb EMPP. Es va fer un seguiment de 5 anys 

després de 2 anys amb interferó beta-1b194 i es va observar un efecte 

modest sobre las variables clíniques així com en paràmetres de 
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Ressonància (absència de noves lesions ni de lesions captants). A més, 

es va veure una progressió de la malaltia amb empitjorament de l´EDSS 

després de suspendre el tractament. 

L´estudi PROMISE195 va avaluar el tractament amb Acetat de glatiramer 

en pacients EMPP Durant 2 anys i no va mostrar efectivitat sobre la 

progressió de la malaltia. 

Poehlau i cols196 van analitzar el tractament de pacients amb formes PP 

i SP amb  immunoglobulines intravenoses .L´estudi va mostrar un 

lleuger alentiment en quant a la variable principal que era la progressió 

de la discapacitat en els pacients tractats per la qual cosa conclou que 

la infusió amb immunoglobulines intravenoses podria retardar la 

progressió.  

El tractament més àmpliament utilitzat en aquests formes progressives 

han sigut els corticoides. Destaca l´assaig de Cazzato i col·laboradors 

en publicat en 1995197 controlat amb placebo en 33 pacients amb 

formes PP en què van mostrar una milloria de l´EDSS en aquells 

tractats amb dosis mensuals d´un gram de metil prednisolona. Més 

tardiament, en 2008 Araujo i cols198 descriuen una sèrie d´onze casos 

de pacients amb formes PP tractats amb corticoides durant anys que 

mostren una EDSS mantinguda durant el temps de seguiment i fins i tot 

milloria també de la discapacitat. 

Destaca per la seua importància l´estudi OLYMPUS publicat en 2009, 

per Hawker i col·laboradors.199 Van realitzar un assaig amb Rituximab 

administrant una infusió cada 24 setmanes durant 96 setmanes. Es va 

avaluar com a variable principal l´augment de l´EDSS mantingut durant 

1 any com a marcador de progressió. Tot i que la diferència de 

progressió en els dos grups no va ser significant, l’anàlisi per subgrups 

va mostrar una depleció selectiva de limfòcits B amb un alentiment 
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significatiu de la progressió en pacients amb lesions captants de 

contrast. Així si que podria existir una subpoblació de pacients amb 

EMPP amb activitat inflamatòria que es podria beneficiar del tractament  

Així doncs, els tractaments que han mostrat ser eficaços en les formes 

RR no han demostrat cap efecte en l´EMPP, ja aquests actuen 

bàsicament sobre el component inflamatori, que en aquestes formes és 

minoritari i  predominantment en fases inicials. Podrien ser eficaços 

doncs, quan s´identifica un component inflamatori. 

Actualment, hi ha una sèrie d´assajos clínics en fase II i III que estan 

estudiant tractaments antiinflamatoris en formes PP. 

 

Taula 3. 

Assajos clínics actuals en EMPP (www.clinicaltrials.gov) 

Fàrmac Curs EM Duració Mostra Fase 

Ibudilast PP,SP 24 mesos 250 II 

Masitinib PP,SP 24 mesos 450 III 

Ocrelizumab PP 24 mesos 733 III 
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1.9. Marc actual de l´ Esclerosi múltiple primària progressiva 

L’ EMPP és una forma poc freqüent d´Esclerosi múltiple, que suposa un 

repte diagnòstic, i que fins a avui no disposa d’un tractament amb 

suficient nivell d’evidència. 

Però, malgrat el seu perfil “neurodegeneratiu”, s’ha pogut demostrar 

que, igual que les formes que s´inicien amb brots, la inflamació, és la 

principal responsable del dany patològic, ara bé amb algunes 

diferències en relació a la seua distribució, per això la manca d´efecte 

del tractament que s´han fet servir en l´EM. 

El millor marcador d´imatge també en l´EMPP, és l´atròfia cerebral i la 

seua progressió, i a nivell clínic tot i que hi ha estudis que assenyalen la 

importància de l´afectació cognitiva, encara avui, el seu pes i la seua 

relació amb marcadors d´imatge no està completament aclarida. 

Tan recent com el 2014,es va classificar l´EMPP en forma activa i no 

activa sense que s´hagin produït estudis que exploren si existeix una 

variabilitat clínica entre aquestes dues formes d´expressió de l´EM. 

A la vegada la milloria en els test per a l’estudi neuropsicològic dels 

pacients amb EM, i el fet que s’hagi desenrotllat una eina breu, validada 

per a una població castellà parlant (BNB), fa més accessible l’estudi 

cognitiu dels pacients amb EM, igualment, la implementació d’eines de 

mesura d’atròfia cerebral, ja disponibles en la pràctica diària, ens pot 

permetre conèixer millor com es comporten els pacients amb EMPP en 

relació amb el seu grau d’afectació neuropsicològica i d’atròfia cerebral. 

Encara més, cal explorar si existeixen diferències entre els pacients 

amb EMPP en funció de la seva activitat inflamatòria, i si aquestes 

diferències podrien servir per a triar un tractament i/o la resposta al 

mateix. 
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2. Hipòtesi 

Partint del coneixement actual del paper de la inflamació en la producció 

de la afectació, sobretot a nivell de la escorça cerebral i estructures 

subjacents, i de la atròfia que ocorre en els pacients amb EMPP, tot unit 

als estudis previs on la afectació neuropsicològica està present de forma 

molt prevalent en l’ EMPP, gairebé al mateix nivell que la afectació que 

ocorre en la EMSP, i considerant que la afectació neuropsicològica 

s’explica fonamentalment per la afectació de la substància gris.  

 

Hem treballat sobre la hipòtesi que la afectació neuropsicològica en la 

EMPP estaria relacionada amb l´ afectació de la substància gris, més 

que no pas amb l´afectació de la substància blanca, i que aquesta 

afectació tindria un origen amb aquelles estructures que han estat més 

relacionades clàssicament amb les funcions cognitives superiors més 

afectades en la EM, com ara la memòria, en aquest cas caldria esperar 

un major grau d’associació amb una afectació de l’hipocamp. Tot i que 

la afectació neuropsicològica, entesa com un tot global, guardaria 

relació amb el conjunt de la afectació cerebral, mesurada com atròfia 

cerebral. Igualment hem considerat la hipòtesi contraria, en el sentit que 

la afectació neuropsicològica no tindria relació amb la afectació de la 

substància blanca. 

 

Tot tenint en compte l’actual classificació de les formes progressives 

d’acord amb la seva activitat, hem considerat com a altra hipòtesi de 

treball, la possibilitat que els pacients amb una EMPP i criteris d’activitat 

inflamatòria, podrien tenir un comportament distint en tant el grau 
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d’atròfia cerebral i un diferent comportament per tant en termes 

neuropsicològics.
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3. Objectius 

3.1 Objectiu principal 

Descriure les característiques clíniques, de neuroimatge i 

neuropsicològiques en la esclerosi múltiple primària progressiva. Així 

como establir l’ existència d’una relació entre la afectació 

neuropsicològica en l’ EMPP amb la atròfia cerebral global i per àrees 

eloqüents de relleu clínic i en la esfera cognitiva. Tot estratificant els 

pacients en formes d’EMPP amb inflamació i sense inflamació.  

 

3.2. Objectius secundaris  

3.2.1.Establir la correlació entre l’ atròfia cerebral global i regional en 

pacients afectes d’EMPP, amb els paràmetres demogràfics, clínics i 

evolutius. 

3.2.2.Establir la correlació entre el grau d’atròfia cerebral global i 

regional amb la afectació desmielinitzant de la substància blanca 

mesurada com a Volum de lesió en les imatges potenciades en T2, en 

pacients amb EMPP. 

3.2.3.Analitzar el grau de correlació entre paràmetres clínics i d’història 

natural en una sèrie de pacients amb el diagnòstic d’EM, estratificats 

d’acord amb les formes clíniques de Lublin, amb les mesures d’atròfia 

cerebral i volum de lesió en T2. 

3.2.4.Establir les diferències i semblances entre les diferents formes 

d’EM, i el grau d’atròfia cerebral i l’ afectació desmielinitzant de la 

substància blanca. 
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4. Metodologia  

Per tal d’assolir els objectius proposats en el present treball, es va 

redactar un projecte de investigació que va ser presentat i aprovat al 

Comitè d’Investigació Clínica de l’Institut d’Investigació Sanitària de 

l´Hospital La Fe. Es van establir uns criteris de selecció per a pacients 

amb EMPP, tots els quals van ser informats de l’estudi, objectius, 

procediments, potencials resultats, i possibles prejudicis i beneficis de la 

participació en el mateix. De la nostra base de dades es van seleccionar 

les dades clíniques i d’imatge, obtingudes en pràctica clínica habitual, 

que han servit per establir comparacions; i una cohort de pacients amb 

EMRR i EMSP, dades que van servir de comparador en els estudis 

d’imatge i de evolució clínica, no hi ha haver una selecció prèvia de 

pacients, de forma que es van incloure consecutivament amb l’únic 

criteri de haver-se fet la RM amb el mateix protocol i durant el mateix 

any, en que s’havia fet l’estudi en els pacients amb EMPP. 

Una vegada el pacient va firmar el consentiment informat va entrar en el 

protocol d’estudi, el qual va consistir en una visita on es van fer una 

revisió de la història clínica, i es van administrar els test 

neuropsicològics. Des d’aquesta visita es va remetre al servei de 

Radiodiagnòstic, on es va realitzar una RM d’acord amb el protocol 

establert. Una vegada obtinguda la imatge, aquesta va ser sotmesa a un 

post-processament, amb el que s’obtingueren les mesures d’atròfia 

cerebral global i regional, així com els valors del volum de lesió en les 

imatges potenciades en T2.  

Totes les dades obtingudes: demogràfiques, clíniques, 

neuropsicològiques i d’imatge, van ser incloses en una base de dades 

creada a l’efecte. A Aquesta base de dades s’afegiren les dades dels 
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pacients amb EMRR o EMSP. Finalment les dades han estat 

analitzades seguint un procés estadístic estàndard. 

El projecte es va realitzar a l’àmbit de la Unitat d’Esclerosi Múltiple de 

l’Hospital Universitari i Politècnic La Fe de València (UEM). 

 

4.1. Selecció dels pacients 

En la actualitat a la base de dades de la UEM es segueix de forma 

prospectiva un total de 1077 pacients amb el diagnòstic de malaltia 

desmielinitzant, dels quals 1007 compleixen amb els criteris establerts 

d’Esclerosi Múltiple. 

D’aquests pacients  117 estaven diagnosticats com a EMPP (82) i 

EMPR–progressiva recidivant (35); 231 pacients eren EMSP i 659 

pacients eren EMRR. La resta de pacients, es a dir 70 pacients, son 

casos de neuromielitis òptica, malaltia desmielinitzant associada a 

anticossos anti-MOG, o bé formes de difícil classificació però sense 

criteris d’EM. 

 

Figura 17. 

Classificació del 1007 pacients amb EM d’acord amb les formes clíniques de Lublin103. 
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4.1.1. Criteris d´inclusió 

 Haver signat el consentiment informat per a participar en l´estudi 

 Edat major de 18 anys 

 Pacients diagnosticats d´EMPP definida d'acord amb els  criteris de 

Thompson (Thompson,2000 ), amb un temps d’evolució major o igual a 

5 anys. 

 Pacients amb EMPP i que tinguessin al menys dues ressonàncies 

magnètiques cerebrals realitzades el darrer any. 

 Pacients diagnosticats d´EMRR segons els criteris de Mc Donalds ( Mc 

Donalds 2010 ) 

 Pacients diagnosticats d´EMSP segons les formes clíniques de Lublin 

 Capacitat i voluntat per ajustar-se als procediments de l'estudi. 

Del total dels 117 pacients amb EMPP, 38 pacients amb Esclerosi 

múltiple primària progressiva van ser inclosos; 20 pacients amb 

Esclerosi múltiple remitent-recurrent i 18 pacients amb Esclerosi múltiple 

secundària progressiva. 

Els pacients van ser avaluats dintre del període comprés entre gener de 

2012 fins a desembre de 2014.  

 

4.1.2. Classificació dels pacients amb EMPP 

Els pacients amb EMPP van ser estratificats en dos grups en funció de 

la recent classificació de l´EM en base a l´activitat de la malaltia103 ,en 

formes d´EMPP actives i no actives, (figura 18), tot fent servir els criteris 

d’activitat: al menys un brot durant el darrer any, o bé la demostració de 

almenys una lesió captant de gadolini o un augment inequívoc en el 

nombre de lesions en T2 (o un augment en el tamany de les mateixes). 

 Els pacients amb RR i SP van ser classificats com a grup control per a 
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les comparacions clíniques i en els estudis d’atròfia cerebral i volum 

lesional. 

 

 

Figura 18. 

Nova classificació de les formes progressives
103

. 

 Encerclat en roig els pacients que a la nostra sèrie van ser definits com actius, i en blau com a no 

actius. Hem fet servir al terminologia EMPP inflamatòria per al primer grup (EMPPi), i EMPP no 

inflamatòria per al segon grup (EMPPni). 

 

4.1.3. Proves realitzades 

4.1.3.1. Consentiment informat 

Tots els procediments realitzats s´inclouen dins dels principis de la 

declaració de Hèlsinki i el protocol de l´estudi va ser aprovat pel comité 

d´Ètica de l´institut d´investigacions sanitàries del Hospital Universitari i 
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Politècnic la Fe per a la protecció del drets humans. Tots 

els pacients van signar un consentiment informat sobre la seua 

participació voluntària en l´estudi, en què s´explicava detalladament els 

objectius del treball, les proves clíniques i psicomètriques que s´anaven 

a realitzar en la visita basal i la possibilitat d´abandonar-lo en el moment 

que volgueren.  

 

4.1.3.2.  Visita de l´estudi i procediment d’obtenció de les dades. 

Els pacients amb EMPP va ser valorats  en una única visita de l´estudi 

en què es va realitzar una exploració neurològica (escala EDSS) i 

valoració neuropsicològica. Totes les visites es van realitzar entre les 

17:00 i les 20:00 hores del vespre. 

Es va realitzar una revisió detallada de la història clínica, del resultat de 

LCR dels pacients als que se´ls havia realitzat estudi de bandes 

oligoclonals i del resultat dels potencials evocats.  

En un segon temps van ser analitzades de forma convencional i amb 

tècniques de segmentació i de mesura de càrrega lesional les 

Ressonàncies Magnètiques dels pacients realitzades amb el protocol de 

l’estudi, així com la RM de l’any previ (un protocol d’estudi clínic que no 

incloïa seqüències 3D DIR en T1 per a poder mesurar l’atròfia cerebral, 

però si les seqüencies FLAIR i T2, per al comptatge de les lesions en 

T2. Aquest últim requisit per a poder establir els criteris d’augment de 

lesions en T2, i avaluar la captació de gadolini. Es va revisar el resultat 

de LCR dels pacients als que se´ls havia realitzat estudi de bandes 

oligoclonals i el resultat dels potencials evocats. 

En el grup control (EMRR i SP) la valoració va ser parcial, va incloure un 

estudi clínic i la realització d’una RM amb el mateix protocol  ser: es va 

revisar la historia clínica i es va fer estudi d´atròfia cerebral. 
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Taula 4. 

Procediments de l´estudi que es van realitzar en cada subgrup de pacients 

           EMPP          EMRR          EMSP 

 Any -1 Basal Any -1 Basal Any -1 Basal 

Consentiment Informat  X  X  X 

Visita Clínica  X  X  X 

Bateria Neuropsicològica  X     

RM convencional X  X  X  

RM d’estudi  X  X  X 

 

4.1.3.3. Dades replegades  

Es van replegar les següents variables demogràfiques i clíniques: 

 Gènere, data de naixement, edat d’inici dels símptomes i edat actual. 

 Dades clíniques en pacients amb EMPP:  

 Data d´inici del primer símptoma. 

 Localització topogràfica dels símptomes inicials (medul.la, hemisfèrics, 

tronc d´encèfal).  

 Data d’ inici de la primera visita a la Unitat d´Esclerosi Múltiple. 

 Temps mitjà d´evolució (des d’inici de símptomes fins a la data de 

valoració de l´estudi. 

 EDSS a l´inici (quan es valorat per primera vegada  en la Unitat 

d´Esclerosi Múltiple) i en la visita de l´estudi. 

 Tractaments anteriors a la visita de l´estudi. 

 Tractaments durant la visita de l´estudi. 

 Progressió ràpida (Augment de l´EDSS major de un punt en 6 mesos). 

 Brots clínics. 

 Lesions captants de contrast en RM. 

 Dades clíniques en pacients amb el diagnòstic d’EMRR i EMPS: 
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 Data d´inici del primer símptoma.  

 Data d’ inici de la primera visita a la Unitat d´Esclerosi Múltiple. 

 EDSS a l´inici (quan es valorat per primera vegada  en la Unitat 

d´Esclerosi Múltiple) i en la visita de l´estudi. 

4.1.3.4. Valoració neurològica  

S’ha fet servir la escala EDSS de Kurtzke14 (Expanded Disability Status 

Scale o escala ampliada de l’estat de discapacitat) continua sent  

l´escala més utilitzada en l´avaluació del deteriorament neurològic. No 

és una mesura directa de la severitat de la malaltia sinó que mesura la 

discapacitat a través de l´examen neurològic quantitatiu .  

L´escala EDSS  mesura l´afectació de 8 sistemes funcionals (motor, 

cerebel, tronc d’encèfal, sensibilitat, esfínters, visual, i mental). Valora 

de 0 a 10 punts l´estat clínic del pacient, sent el grau 0 el que 

representa una exploració neurològica normal en tots els sistemes 

funcionals i el grau 10 la mort del pacient per EM. De forma 

consensuada, se considera que les puntuacions  entre 0 i 3 indiquen un 

nivell de disfunció mínima, en què cap sistema funcional assoleix el grau 

d´alteració moderada. Les puntuacions des de 3 fins a 5 se corresponen 

a  nivells de disfunció des de moderats fins relativament greus. Les 

puntuacions de 5 fins 9,5 venen definides per les deficiències en la 

capacitat de deambulació.  

Com a limitacions cal nomenar que  està molt sobredimensionada la 

capacitat de deambulació. Presenta una gran  variabilitat 

interobservador que  depèn en gran mesura de l´ entrenament. A més a 

més,  no avalua la fatiga, les alteracions cognitives ni las alteracions en 

les extremitats superiors113. 
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4.1.3.5. Valoració neuropsicològica  

La valoració Neuropsicològica es va realitzar amb la Bateria 

Neuropsicològica Breu (BNB), tot tenint en conte l’estat d’ànim 

mitjançant la escala de Beck200, els anys d’escolaritat, i la dominància 

manual mitjançant a l´inventari de Edimburg201.  

 

4.1.3.5.1. Qüestionari de depressió de Beck (Beck Depression 

Inventory) 

Adaptat per a la població espanyola per Jesus Sanz i Carmelo Vazquez 

(2011)209. És una escala d'autoavaluació que valora fonamentalment els 

símptomes clínics de malenconia i els pensaments intrusius presents en 

la depressió . És l’ escala que major percentatge de símptomes 

cognitius presenta, destacant a més l'absència de símptomes motors i 

d'ansietat. S'utilitza habitualment per avaluar la gravetat de la malaltia. 

La versió original de 1961 consta de 21 ítems.El punt de tall estaria en 

19 , puntuacions superiors es consideren  com a depressió moderada o 

greu 
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4.1.3.5.2. Anys d´escolaritat 

 Amb les dades d´anys d´escolaritat i edat es van classificar els pacients 

en els següents grups :  

  

Grups (anys) 20-30 31-40 41-50 51-60 

0-5 anys escolaritat         

6-12 anys escolaritat         

13-20 anys escolaritat         

 

4.1.3.5.3. Inventari d’Edimburg201  

Es va registrar la dominància manual de cada participant en base  

1. Dreta molt preferent  

2. Dreta preferent  

3. Mà indiferent  

4. Esquerra preferent  

5. Esquerra molt preferent  

 

4.1.3.5.4. Bateria neuropsicològica breu de P.Duque (BNB) 

Per a valorar l´afectació cognitiva en els pacients de l´estudi s´ha fet 

servir la BNB, que disposa d´una normalització estadística i un estudi de 

validació.113  Els valors obtinguts han sigut comparats amb els valors 

normalitzats per a una població ajustada per edat i sexe. 

La BNB va ser concebuda com instrument de screening per a detector 

trastorns cognitius en pacients amb Esclerosi Múltiple. Es va 

desenvolupar amb un intent de trobar una bateria de test que fora més 

ràpida i fàcil d´administrar. En comparació amb la Brief Repeteable 

Battery of Neuropsychological Tests (BRB-N)107 necessita menys temps 
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per a completar-se, no necessita material de suport com gravadora per 

a la prova computeritzada PASAT i a més no requereix d´una formació 

extensa en neuropsicologia per a interpretar els resultats. Es van triar 4 

tests que són sensibles per a detectar el baix rendiment dels pacients 

amb EM, amb temps curt d´administració, fàcil comprensió per als 

pacients i professionals sanitaris i fàcil administració, puntuació i 

interpretació.  

Posteriorment s´ha realitzat una normalització estadística i un estudi de 

validació113  

Les proves d´exploració que composen la BNB són les següents: 

a. Test de memòria immediata i retardada (Free and Cued Selective Recall 

Test [FCSRT]). 

b. Symbol Digit Modalities Test (SDMT).  

c. Evocació categorial léxico-semàntica.   

d. PASAT. 

 

a) Test de memòria immediata i retardada (Free and Cued Selective Recall 

Test [FCSRT]).  

Disposa de diferents versions. Fou creat per Buschke en 1984.202 En el 

cas de la BNB s´ha adoptat la versió de 12 paraules, amb adquisició 

dels estímuls mitjançant la lectura i el reforç semàntic. Les paraules que 

s´han adoptat són les del test “7 minuts” de Teodoro del Ser203. Les 

paraules són llegides en veu alta. A continuació l´avaluador nomena les 

categories  a les que pertany cada objecte per tal que el pacient les 

associï. Abans de començar amb el record lliure immediat s’utilitza una 

tasca d´interferència de sèries inverses (restar de 3 en 3 a partir de 90 

durant 20 segons). Després de la tasca de interferència s´inicia l´assaig 
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de record lliure. Immediatament després del record lliure es procedeix 

amb el record selectivament facilitat només per a aquells elements que 

no s´hagen recordat de forma espontània.  

Després del PASSAT es realitza un últim assaig de record lliure i 

selectivament facilitat.  

b)  Symbol Digit Modalities Test (SDMT)  

 La prova original fou dissenyada per Smith en l´any 1973.204 Al pacient 

se li demana que emparelle nombres i símbols (de l´1 al 9). Se li entrega 

una fulla al pacient en la qual en la part superior hi ha una sèrie de 

caselles on s´equipara un símbol amb un nombre, baix hi ha una filera 

de figures amb espais en blanc on el pacient ha de col·locar el nombre 

que li correspon a cada figura. Al pacient se li escriuen els tres primers 

nombres com demostració i després se li diu que complete ell sol els set 

següents d´exemple, podent corregir-li si en algun moment s´equivoca. 

Finalment, se li diu que continue omplint els espais, sense saltar-se´n 

cap i es dóna un temps de 90 segons. La puntuació és el nombre total 

de caselles omplertes correctament.   

Aquesta prova permet mesurar la capacitat per a l´aprenentatge 

repetitiu, la memòria visual a curt termini, la rapidesa psicomotora, les 

habilitats visuomotores i flexibilitat mental.   

Encara que el SDMT, és un test que mesura principalment el 

funcionament psicomotor, requereix la combinació d´atenció sostinguda, 

focalitzada, concentració, capacitat per a aprendre  informació nova 

(memòria visual a curt termini), persistència, coordinació visuomotora, 

velocitat de reacció i flexibilitat mental.205    
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c) Evocació categorial lèxic-semàntica.   

S´inclou el nombre de noms d´animals, de paraules que no contenen la 

lletra E i de paraules que comencen per la lletra P. Inicialment se li 

demana al pacient que nomene el màxim nombre de paraules que 

comencen per P.  

Se li adverteix abans de començar que no pot incloure noms de 

persones ni derivacions d´una mateix paraula, així com tampoc noms de 

ciutats. En la segona part se li demana que nomene paraules que no 

continguen la lletra E.  

L´última part fa referència a la categoria semàntica i haurà de nomenar 

el major nombre de paraules dins d´una categoria concreta (animals).  

 

d) PASAT (Paced Auditory Serial Addition test). 

El PASAT és un test molt útil en les malalties desmielinitzants,  és la 

millor prova per a avaluar l´atenció complexa: atenció focalitzada, 

sostinguda i selectiva, memòria de treball, velocitat de processament de 

la informació e inhibició206 

En la BNB però, el PASSAT s´administra de forma diferent, no hi ha 

temps límit per a contestar, el pacient pot anar al seu ritme i el temps 

total per a completar el test es van registrar en segons junt amb el 

nombre total de respostes, així doncs aquesta forma de fer el PASAT no 

serveis per a construir l´Escala Funcional Composta. 

De la administració de la BNB s’obtenen un total d’11 variables: 

memòria immediata lliure, memòria immediata facilitada, memòria 

diferida lliure, memòria diferida immediata, respostes correctes en el 

SDMT, errors fets en el SDMT, paraules evocades amb P, paraules 
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d’animals, paraules evocades sense E, temps en fer el PASAT, encerts 

en el PASAT.  

Aquestes variables simples donen lloc a variables que son el resultat de 

la suma dels valors: memòria total; evocació total; i finalment un resultat 

total de BNB que resulta de la suma de les anterior més el PASAT total i 

el SDMT correcte. 

  

4.1.3.6. Estudi de líquid cefalorraquidi  

Es van revisar els resultats de l´estudi immunològic del LCR. La 

detecció de bandes oligoclonales de tipus IgG i IgM es va realitzar 

mitjançant isoinmunoelectroenfocament (IEF) sobre espècimens de 

sèrum i LCR obtinguts al mateix moment.  

Les BOCG es van determinar mitjançant un kit comercial (Helena Bio 

Science IgG-IEF Kit). Per a detectar les BOCM es va emprar la tècnica 

descrita per Villar et al.207: les mostres de sèrum són diluïdes en sèrum 

salí abans de l´IEF per obtenir la mateixa concentració en sèrum i LCR; 

totes les mostres s'incuben amb 50 mmol/L de dihidroteitol a pH de 9,5 

per reduir la IgM. L'enfoca es realitza en un sistema Multiphor II 

d'electroforesi (GE Healthcare) en un pH entre 5,0 i 8,0. Les proteïnes 

es transfereixen a una membrana  per a Western-blot. Finalment la 

immunodetecció es realitza mitjançant anticossos de cabra anti-IgM 

humana conjugats amb biotina i estreptavidina-fosfatasa alcalina 

(Sigma-Aldrich). 

 

4.1.3.7. Ressonància magnètica (RM) 

4.1.3.7.1. Estudi convencional. 

Es va realitzar segons el protocol de la Unitat d´Esclerosi múltiple de 

l´Hospital Universitari i Politècnic la Fe una Ressonància magnètica de 3 
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tesles  (Siemens Trio, Siemens, Erlangen, Germany) cerebral i de 

medul·la cervical  amb seqüències potenciades en T1, T2, FLAIR (sols 

al cervell) i T1 després de la administració de 0.1 mg de gadolini tot 

deixant al menys 10 minuts després de la administració del gadolini per 

a la adquisió del T1. Es van fer talls de 3 mm. 

 S´analitzà:  

 Volum de lesió en T2 

 Nombre de lesions captants  

 Nombre de lesions en T2 i la seva distribució. 

 Patró de distribució de les lesions  

 Periventriculars  

 Periventriculars confluents  

 Pericalloses  

 Subcorticals  

 Juxtacorticals  

 Presència/absència de lesions a nivell de tronc d´encèfal  

 Presència/absència de lesions a la medul.la espinal  

 4.1.3.7.1.1. Protocol de RM per al present estudi. 

Es va realitzar segons un protocol predefinit consistent en: la realització 

d’una ressonància magnètica de 3.0 tesles  (Siemens Trio, Siemens, 

Erlangen, Germany) cerebral i de medul·la cervical  amb seqüències 

potenciades en T2, FLAIR (sols al cervell) i T1-3D DIR abans i després 

de la administració de 0.1 mg de gadolini tot deixant al menys 10 minuts 

després de l’ administració del gadolini per a la adquisició del T1. Es van 

fer talls de 3 mm. Amb aquesta seqüència T1 3D-DIR sense gadolini es 

van fer els estudis d’atròfia cerebral. 
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4.1.3.7.2. Mesura de càrrega lesional  

 Per a calcular el volum de càrrega lesional es va fer un recompte 

manual de les lesions hiperintenses en seqüències axials Flair a través 

del  software SLICER 3D (versió 4.0).  S’obté el volum total lesional en 

mm3. 

 

Figura 19. 

Imatges adquirides i processament per a mesurar la càrrega lesional (www.slicer.org ) 

A Seqüència en T2; B seqüència en Flair; C Recompte manual de les lesions 

 

4.1.3.7.3. Mesura d´atròfia cerebral  

 Per tal de mesurar l´atròfia cerebral es van utilitzar tècniques de 

segmentació de volum. Les seqüències T1 sense contrast 3D i les 

dades de volum global i regional van ser calculats de forma 

automatitzada a través del software Neuroquant® 3D  en cm3. 

Es calculà: 

 Volum cerebral total. 

 Volum corresponent al parènquima cerebral (BPF: brain parenchymal 

fraction). 

 Volum de la escorça cerebral. 

 Volum dels tàlems. 

http://www.slicer.org/
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 Volum dels hipocamps. 

 Volum dels putàmens. 

 Volum dels caudats. 

 Volum de les amígdales. 

 Volum dels pàl·lids. 

 Volum de la escorça cerebel·losa. 

 Volum dels ventricles laterals 

El software calcula de forma automàtica el Volum Cerebral Total, així 

com la BPF, i dona els valors per a cada nucli dret i esquerre. 

 

Figura 20. 

Imatges on es mostra el procés de segmentació automàtic resultat de l’anàlisi Neuroquant® 

(www.neuroquant.org ), i l’informe resultant. 

4.1.3.8. Potencials evocats 

Van ser realitzats amb l'aparell MedelecTM Synergy (Oxford, UK), en 

una habitació fosca amb tota la refracció corregida en els casos 

necessaris. Els elèctrodes van ser fixats amb col·lodió i col·locats a la 

http://www.neuroquant.org/
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regió mitjana-occipital i mitjana-frontal, amb CZ com a terra. 

L'estimulació era monocular després de l'oclusió de l'altre ull, i l’estímul 

visual seguia un patró en tauler d'escacs Els patrons es van invertir en 

contrast amb una freqüència d'1,9Hz. La resposta transitòria dels PEV 

es caracteritza per una sèrie d'ones amb tres inflexions successives de 

polaritat negativa, positiva, negativa.  

En els subjectes normals aquests inflexions tenen latències de 75,100 i 

145mseg (N75, P100, N145), respectivament. La latència es va registrar 

en l'ona P100. Almenys 2 registres de 100 esdeveniments cadascun van 

ser obtinguts, calculant-se la mitjana. Els valors normals per al nostre 

laboratori van ser de 100,0 ± 8,0ms (mitjana±DE), i per tant el límit del 

normal és <108 ms. 

 

 4.1.4.  Base de dades 

Amb totes les dades replegades, es va construir una base de dades 

degudament anonimitzada, tot identificant els pacients per la seva 

història clínica, en Excel versió 2013 que posteriorment es va traslladar 

a SPSS versió 15.0® (SPSS Inc., Chicago, EE.UU) i al paquet estadístic 

GraphPad Prism v 6.0® per tal de fer els  anàlisi estadístics i les taules 

comparatives. 

La base de dades sempre va romandre en l’entorn de la UEM, als 

ordenadors protegits pel Servei d’Informàtica. 

 

 

4.1.5. Anàlisi estadística  

Totes les dades van ser analitzades utilitzant el programa SPSS versió 

15.0 (SPSS Inc., Chicago, EE.UU) i corroborades a l’hora de fer el 

gràfics amb el paquet estadístic GraphPad Prism v 6.0®.  
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Inicialment es va fer una anàlisi de Kolmogorv-Smirnov de les variables 

continues per a explorar la seva distribució normal, i decidir l’ús de test 

paramètrics o no paramètrics. 

Donada la distribució paramètrica de les dades, la distribució de la 

significació per a variables continues referides a variables dicotòmiques 

es va fer amb el t-test students, i amb els test ANOVA amb la correcció 

de Bonferroni, quan s’analitzaren 3 (ó mes variables).  

Es va fer servir el test de chi-quadrat per a comparacions entre variables 

dicotòmiques mitjançant taules dos per dos.  

Els anàlisi de correlació entre variables continues es va fer amb la 

correcció d’Spearman. Els valors del coeficient de correlació van de -1 

(correlació inversa o negativa) a +1 (correlació directa o positiva). El 

signe del coeficient indica l'adreça de la relació i el valor absolut indica 

la força de la relació entre variables. Els valors majors indiquen que la 

relació és més estreta. Els valors de p<0.05 van ser considerats com 

indicatius de diferències estadísticament significatives. 

Després de una primera anàlisi amb el programa SPSS, i per tal de 

corroborar i fer visuals els resultats es van tornar a analitzar amb el 

programa Graphpad Prism versió 6.0. 
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5. Resultats 
 
5.1. Descripció de la mostra 

Del total dels 1007 pacients seguits a la nostra base de dades amb EM, 

hem seleccionat, d’acord amb els criteris establerts, 76 pacients: 20 

pacients amb EMRR; 18 amb EMSP, i 38 amb EMPP. 

 

Figura 21. 

Distribució de les formes clíniques estudiades. 

 

Es disposa dels resultats clíniques del 76 pacients; en 69 pacients els 

estudis de RM van permetre avaluar el VLT2, mentre que els estudis 

d’atròfia es van poder realitzar en 59 pacients. A la taula 5 es mostren 

les dades crues de tota la sèrie. 
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Taula 5. 

Característiques demogràfiques, clíniques i volumètriques de tota la sèrie sota estudi. 

 Mitja D.E. Màxim Mínim 

Edat d’inici 36.9 12.9 64 15 

Edat actual 51.7 14.1 81.1 23.1 

Sexe (n, %Φ) 46 (60.5) 

BOCG (n, %+) 47 (68.1) 

EDSS basal (a la primera visita) 3.5 1.6 6.5 0.0 

EDSS actual (al darrer seguiment) 4.7 2.2 8.5 0.0 

T.E. des del primer símptoma (anys) 14.9 8.4 40.6 1.5 

VLT2 (mL) 15.8 19.2 85.9 0.4 

BPF 71.6 3.9 83.8 61.8 

VCT (cm3) 1068.2 119.3 1354.3 850.2 

Volum de la escorça cerebral (cm3) 450.0 61.2 619.5 334.8 

Volum dels tàlems (cm3) 13.2 2.9 20.9 5.5 

Volum dels hipocamps (cm3) 6.9 0.8 8.6 4.6 

Volum de les amígdales (cm3) 3.2 0.4 4.3 2.1 

Volum dels nuclis caudats (cm3) 6.2 0.8 8.6 4.6 

Volum dels nuclis putàmens (cm3) 7.6 1.4 10.8 3.1 

Volum del nuclis pàl·lids (cm3) 1.5 0.3 2.6 0.7 

Volum de la escorça cerebel·losa (cm3) 121.6 22.5 180.6 21.5 
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5.2. Resultats relatius a l’objectiu principal. 

Descripció de les característiques clíniques, de neuroimatge i 

neuropsicològiques en la esclerosi múltiple primària progressiva. Així 

como establir la existència d’una relació entre la afectació 

neuropsicològica en la EMPP amb la atròfia cerebral global i per àrees 

eloqüents de relleu clínic i en la esfera cognitiva.  

 

5.2.1.Característiques sociodemogràfiques i clíniques dels pacients 

EMPP 

L´edat mitja dels 38 pacients amb EMPP va ser de 56,39 anys (DE 13.0; 

rang 26-81). La distribució per sexes va mostrar un predomini moderat 

de dones (42 % vs 58 %). En l´avaluació de l´Inventari d´Edimburg de la 

dominància manual es va observar un clar predomini amb la mà dreta 

(95 % front a 5 %).  

Respecte als anys d´escolaritat el grup més nombrós va ser el 

d´escolarització mitja amb un 71% (entre 6 i 12 anys), seguit pel 

d´escolarització màxima amb el 21% (13-20 anys d’escolarització), amb 

un baix 8% que havien tingut menys de 6 anys d’escolarització.. 

 

5.2.2. Característiques del pacients amb EMPP estratificats d’acord 

amb la activitat inflamatòria. 

Els pacients van ser classificats en formes inflamatòries i no 

inflamatòries d’acord amb els criteris previs (activitat en brots i/o en RM 

–una lesió captant de gadolini o un augment en el nombre o tamany de 

les lesions en T2). L´edat d´inici va ser de 43,6 anys, sent menor en les 

formes inflamatòries ( 40,3 front a 45,8 ). 

L´EDSS basal va ser similar en les dues formes indicant una 

discapacitat moderada inicial, quan va ser valorats per primera vegada a 
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l´UEM. L´EDSS a la darrera visita va ser també, molt semblant: 5,8 en 

les formes no actives i 6,4 en les formes actives.  

Es va realitzar una anàlisi de t-test de Student comparant les mitges del 

temps d´evolució des del primer símptoma entre els dos grups, obtenint 

una diferència estadísticament significativa (p<0,05) amb menor temps 

d´evolució en les forma inflamatòries ( 12,3 anys vs 17,1 ) 

L´afectació medul·lar en forma de paraparèsia o monoparèsia va ser 

l´afectació clínica inicial més freqüenten els dos grups (68,4 % del total 

dels pacients). 

L´índex de progressió anual (IPA) va ser major en les formes 

inflamatòries però no es va trobar significació estadística (p>0.05).  

 

 

Taula 6. 

Característiques clíniques i demogràfiques de la sèrie de pacients amb EMPP, estratificats d’acord 

a presentar una forma inflamatòria (EMPPi) o no inflamatòria (EMPPni). 

 EMPP 

(n=38) 

EMPPni 

(n=23) 

EMPPi 

(n=15) 

p 

Edat d’inici 43.6 (12.0) 45.8 (9.2) 40.3 12.0) ns 

Sexe (n, %Φ) 22 (57.9) 14 (63.6) 8 (36.4) ns1 

EDSS basal (a la primera 

visita) 

3.8 (1.3) 3.8 (1.2) 3.9 (1.5) ns 

EDSS actual (al darrer 

seguiment) 

6.0 (1.4) 5.8 (1.3) 6.4 (1.5) ns 

T.E. des del primer símptoma 

(anys) 

15.2 (7.2) 17.1 (8.5) 12.3 (3.2) .04 

T.E. d’evolució des de la 

primera visita (anys) 

10.7 (5.7) 12.0 (6.5) 8.7 (3.7) ns 

Diferència d’EDSS 2.1 (1.7) 2.0 (1.5) 2.4 (1.9) ns 

IPA 0.23 (0.2) 0.18 (0.1) 0.30 (0.2) .06 
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Tractaments al llarg de la 

evolució 

Cap 

Cicles mensuals d’esteroides 

Immunosupressors  

6 (15.8) 

 

29 (76.3) 

3 (7.3) 

3 (13.0) 

 

20 (87.0) 

0 

 

3 (20.0) 

 

9 (60.0) 

3 (20.0) 

051 

Tractaments a la visita basal 

Cap tractament 

Cicles mensuals d’esteroides 

FGM 

 

17 (44.7) 

9 (23.7) 

12 (31.6) 

 

9 (39.1) 

6 (26.1) 

8 (34.8) 

 

8 (53.3) 

3 (20.0) 

4 (26.7) 

ns1 

TE:Temps d’evolució, IPA:Índex de progressió Anual, FGM:Fingolimod.n.a (no aplica). Totes les 

comparacions es van fer amb el t-test d’students, excepte 1, en que es va utlitzar el chi-quadrat. 

 

L´estudi de la detecció de les BOC va mostrar que 26 dels pacients 

(68,9 %) tenien BOC Ig G positives, amb un predomini en les formes 

inflamatòries (80 % front a  60,9 %) Les BOC Ig M van ser positives en 5 

pacients (16,1 %), detectades exclusivament en les formes inflamatòries 

(33,3 %). 

Un 83,6 % dels pacients havien estat tractats amb cicles mensuals de 

corticoides o bé amb immunosupressors, amb una distribució similar en 

els dos grups ( 87 % en els formes no inflamatòries front a 80 % en les 

inflamatòries ).Quan van ser valorats en la visita de l´estudi, un 55,3 % 

estaven rebent tractament, sent el més freqüent l´assaig clínic amb 

Fingolimod ( 31,6 % dels pacients). 
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Taula 7. 

Característiques paraclíniques (potencials evocats i BOC) de la sèrie de pacients amb EMPP, 

estratificats d’acord a presentar una forma inflamatòria (EMPPi) o no inflamatòria (EMPPni). 

 EMPP 

(n=38) 

EMPPni 

(n=23) 

EMPPi 

(n=15) 

p 

 

Potencial evocats (n, % alterats) 

Potencials Evocats visuals 

Potencials Evocats  

somatosensorials 

 

 

21 (61,8) 

17 (54,8) 

 

 

15 (71,4) 

10 (52,6) 

 

 

6 (46,2) 

7 (58,3) 

 

 

ns 

ns 

Estudi de LCR (n, % alterats) 

Índex d’IgG 

BOCG 

BOCM (n=31) 

 

22 (57,9) 

26 (68,9) 

5 (16,1) 

 

14 (60,9) 

14 (60,9) 

0 

 

8 (53,3) 

12 (80,0) 

5 (33,3) 

 

ns 

ns 

n.a. 

 

 

5.2.3. Característiques radiològiques dels pacients amb EMPP 

estratificats d’acord amb la activitat inflamatòria. 

Els pacients amb EMPP van ser estudiats amb 2 ressonàncies 

magnètiques, els resultats exposats han estat obtesos amb la RM 

realitzada per a l’estudi, i que com s’ha assenyalat al mètode incloïa una 

seqüència T1 3D-DIR per a la mesura de a atròfia cerebral. 

Hem considerat dos tipus de mesures, les convencionals i les mesures 

d’atròfia.  

 

5.2.3.1. Mesures convencionals de afectació en la RM. 

Entre les primeres hem analitzat el volum de lesió en T2, el número de 

lesions captants, el tipus d’afectació cerebral, i el percentatge de lesions 

al tronc i a la medul·la cervical.  

En aquest sentit no hi hem trobat diferències entre les dues formes 

d’EMPP (inflamatòria i no inflamatòria), tret és clar, de la captació de 

gadolini que hi era en el criteri de estratificació. Únicament en les formes 
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inflamatòries vam trobar un major número de lesions periventriculars 

confluents.  

 

Taula 8. 

Característiques de imatge de la EMPP als estudis convencionals. 

 

5.2.3.2. Mesures d’atròfia cerebral 

No es van trobar diferències estadísticament significatives en les 

diferents regions analitzades entre les formes d’EMPP inflamatòries i no 

inflamatòries. En canvi si que hi van haver diferències en la lateralitat, 

de forma que tant el volum de la escorça cerebral com l’hipocamp, el 

nucli caudat i el nucli pàl·lid, van mostrar un major grau d’atròfia als 

nuclis esquerres que no als drets. 

 EMPP 

(n=38) 

EMPPni 

(n=23) 

EMPPi 

(n=15) 

p 

Volum de lesió en T2 (cm3) 12,6 (15,8) 12,5 

(16,5) 

12,9 

(15,3) 

ns 

Número de lesions captans de 

gadolini 

3 (7,9) 0 3 (20,0)  

Tipus de patró d’afectació cerebral 

Periventricular confluent 

Periventricular 

Subcortical 

 

18 (50,0) 

12 (33,3) 

6 (16,7) 

 

8 (44,4) 

11 (50.0) 

3 (13,6) 

 

10 (71,4) 

1 (7,1) 

3 (21,4) 

 

 

.02 

% d’estudis amb lesions al tronc 

de l’encèfal 

17 (47.2) 10 (45.5) 7 (50,0) ns 

% d’estudis amb lesions a la 

medul·la cervical 

23 (65,7) 14 (63,6) 9 (69,2) ns 
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Taula 9. 

Característiques de imatge de la EMPP als estudis d’atròfia cerebral. (Tots els volums venen en 

cm3) 

 EMPP (n=21) EMPPni (n=12) EMPPi (n=9) 

BPF 70.7 (3.7) 70,5 (4,1) 71,1 (3,1) 

Volum Cerebral Total 1076 (119,4) 1077,8 (115,3) 1074,3 (131,8) 

Volum del ventricles laterals 36,6 (21,7) 35,8 (22,6) 38,0 (22,1) 

Volum de Substància Gris 

Cortical 

Hemisferi esquerre 

Hemisferi dret 

P (esquerre vs. dret) 

439,0 (48,7) 

218,7 (24,3) 

220,2 (24,4) 

<.000 

433,5 (52,9) 

216,2 (26,3) 

217,2 (26,7) 

ns 

446,5 (44,5) 

222,2 (22,7) 

224,3 (21,9) 

.05 

Volum dels hipocamps 

Hipocamp esquerre 

Hipocamps esquerre 

P (esquerre vs. dret) 

6,8 (0,9) 

3,3 (0,3) 

3,5 (0,5) 

.001 

6,9 (1,0) 

3,4 (0,5) 

3,6 (0,6) 

ns 

6,8 (0,9) 

3,54 (0,3) 

3,5 (0,6) 

ns 

Volum del tàlem 13,8 (2,3) 14,2 (2,3) 13,5 (2,6) 

Volum de les amígdales 

Amígdala esquerra 

Amígdala dreta 

P (esquerra vs. dreta) 

3,3 (0,8) 

1,6 (0,2) 

1,6 (0,3) 

ns 

3,3 (0,5) 

1,7 (0,2) 

1,6 (0,3) 

ns 

3,4 (0,6) 

1,7 (0,3) 

1,7 (0,3) 

ns 

Volum dels Caudats 

Caudat esquerre 

Caudat dret 

P (esquerre vs. dret) 

6,3 (1,4) 

3,0 (0,6) 

3,3 (0,8) 

.005 

6,5 (1,8) 

3,0 (0,8) 

3,4 (1,1) 

.007 

6,2 (0,9) 

3,1 (0,5) 

3,2 (0,4) 

ns 

Volum del Putàmens 

Putamen esquerre 

Putamen dret 

P (esquerre vs. dret) 

7,6 (1,6) 

3,8 (0,8) 

3,8 (0,8) 

ns 

7,7 (1,3) 

3,9 (1,0) 

3,9 (1,0) 

ns 

7,6 (1,3) 

3,8 (0,6) 

3,7 (0,7) 

ns 

Volum dels nuclis pàl·lids 

Pàl·lid esquerre 

Pàl·lid dret 

P (esquerre vs. dret) 

1,4 (0,3) 

0,6 (0,1) 

0,7 (0,2) 

<.000 

1,6 (0,3) 

0,7 (0,1) 

0,9 (0,2) 

ns 

1,3 (0,1 ) 

0,6 (0,1) 

0,7 (0,2) 

ns 

Volum del cerebel 

Hemisferi cerebel·lós 

esquerre 

Hemisferi cerebel·lós dret 

P (esquerre vs. dret) 

121,6 (22,5) 

61,2 (11,1) 

60,1 (8,9) 

.01 

124,2 (17,9) 

62,8 (8,8) 

61,5 (9,2) 

ns 

118,2 (15,9) 

59,7 (7,2) 

58,4 (8,9) 

ns 
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5.2.4. Valoració neuropsicològica en els pacients amb EMPP. 

La bateria neuropsicològica breu (BNB) es va passar sols als pacients 

amb EMPP, cal dir que no es va veure influenciada per el test de 

depressió de Beck, es va realitzar sempre a la mateixa hora (entre les 

17:00 i les 20:00), i es va tenir en compte per a la seva valoració tant els 

anys d’escolaritat com la destralitat. 

 

5.2.4.1. Distribució dels pacients per anys d´escolaritat 

Els pacients es van distribuir en funció de l´edat en 5 grups: <20 ,20-30 

,31-40,41-50, 51-60 i >60  i en anys d´escolarització: 0-5,6-12,13-20. El 

grup d´edat més freqüent va ser el de 41-50 i el de majors de 60 anys 

amb entre 6-12 anys d´escolaritat.  

 

Taula 10. 

Distribució dels pacients per grups d´edat/anys d´escolaritat. 

Anys 

d’escolarització 

Grups d’Edat 

<20 20-30 31-40 41-50 51-60 >60 

0-5 - - - - 1 (3%) 2 (6%) 

6-12 - 1 (3%) 4 (11%) 8 (21%) 5 (13%) 8 (21%) 

13-20 - - - 2 (6% ) 2 (6%) 5 (13%) 

 

5.2.4.2.Bateria neuropsicològica breu (BNB) 

La BNB va ser completada per tota la mostra de pacients amb EMPP 

que van participar en l´estudi. Un 3 % dels pacients no van poder 

completar el SDMT i un 29 % no pogueren fer el PASAT. No van poder 

realitzar el SDMT  3 %  (1/38 pacients), mentre que un 8 % no van 

poder completar el SDMT i el PASAT  (3/38 pacients ). 
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La mitja de temps que van trigar els pacients en completar el test va ser 

de 27,21 minuts amb una DE de 10,95. El temps mínim va ser de 12 

minuts i el màxim de 54. 

 

Taula 11. 

Resultats dels test neuropsicològics 

 Valors 

normatius 

(mitja, DE) 

EMPP 

(n=38) 

P EMPPni 

(n=23) 

EMPPi 

(n=15) 

p 

MIL 7,7 (1,7) 5,1 (1,6) <.000 4,7 (1,8) 5,6 (1,2) ns 

MIF 11,3 (0.9) 2,9 (1,0) <.000 2,6 (1,1) 3,3 (0.9) ns 

MDL 7,9 (1,9) 2,7 (1,8) <.000 2,6 (2,1) 2,7 (1,1) ns 

MDF 11,3 (1) 2,1 (1,7) <.000 1,4 (1,3) 3,2 (1,7) .003 

FCRST 37,7 (1,9) 12,8 (4,5) <.000 11,5 (4,7) 15 (3,0) .010 

Paraules  P 17,1 (5,3) 11,7 (5,2) <.000 10,4 (5,1) 13,7 (4,9) .055 

Paraules SE 14,1 (4,7) 9,5 (4,9) .001 8,6 (4,8 ) 10,8 (4,9) ns 

Animals  21,4 (5,9) 14,1 (5,2) <.000 12,4 (4,5 ) 16,8 (5,1) .014 

ECT 

 

52,9 (13,3) 35,4 (13,9) <.000 31,5(13,4) 41,4 (12,9) .032 

SDMT 49,1 (13) 19,1 (16,5) <.000 15,4(15,7) 25,1 (16,6) ns 

Temps 

PASAT 

221 (67.3) 240 (59.3) ns 239 (66) 240 (50) ns 

PASAT 

 

50.2 (7,3) 43,8 (12,6) .007 40,8(13,8) 48 (9,7) ns 

Puntuació 

total BNB 

173,6 (29,8) 116,9(48,3) <.000 102.3(8.8) 137,5(10.2) .001 

MIL memòria immediata lliure, MID memòria immediata diferida, MDL memòria diferida lliure, MDF 

memòria diferida facilitada FCSRT: free and cued selective reminding test, ECT: evocació 

categorial total, P: paraules que comencen amb P,SE: paraules sense E, SDMT: symbol digit 

modalities tets, PASAT : Paced Auditory Serial Addition ,Test BNB: bateria neuropsicològica  breu 

 

La comparació dels resultats obtinguts pels pacients en cada prova i en 

la puntuació total de la bateria va ser  inferiors als valors normals de la 

població tant en les formes inflamatòries com no inflamatòries. La millor 
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puntuació va ser obtinguda en el PASAT (puntuació de 48 i de 49,8 en 

les formes inflamatòries i no inflamatòries respectivament front a 50.2 

del valor normalitzat poblacional).  

 

Figura 22. 

Anàlisi del FCRST en la població amb EMPP, estratificada d’acord a tenir una forma inflamatòria o 

degenerativa. Comparació amb els valors normatius (T-test de Students). 

 

Figura 23. 
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Anàlisi de l´ECT en la població amb EMPP, estratificada d’acord a tenir una forma inflamatòria o 

degenerativa. Comparació amb els valors normatius (T-test de Students). 

VN SDMT EMPP EMPPni EMPPi
0

20

40

60

< 0.0001 0.0982

49.1

19.1

15.4

25.1

 

Figura 24. 

Anàlisi del Symbol Digit Modality Test (SDMT) en la població amb EMPP, estratificada d’acord a 

tenir una forma inflamatòria o degenerativa. Comparació amb els valors normatius (t-test de 

Students). 

VN Temps PASAT EMPP EMPPni EMPPi
0

100

200

300

0.0526 0.9663

221 240 239 240

 

Figura 25. 

Anàlisi del temps total en fer el PASAT en la població amb EMPP, estratificada d’acord a tenir una 

forma inflamatòria o degenerativa. Comparació amb els valors normatius (t-test de Students). 
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VN PASAT EMPP EMPPni EMPPi
0

20

40

60

0.0071 0.1492

50.2

43.8

40.8 48

 

Figura 26. 

Anàlisi dels encerts en el PASAT en la població amb EMPP, estratificada d’acord a tenir una forma 

inflamatòria o degenerativa. Comparació amb els valors normatius (T-test de Students). 

 

VN BNB EMPP EMPPni EMPPi
0

50

100

150

200

< 0.0001 0.0174

173.6

116.9 102.3 137.5

 

Figura 27. 

 Anàlisi de la BNB  en la població amb EMPP, estratificada d’acord a tenir una forma inflamatòria o 

degenerativa. Comparació amb els valors normatius (T-test de Students). 

 

Tot i que els pacients amb formes inflamatòries també van obtenir 

puntuacions inferiors als valors normals, existeixen diferències 
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estadísticament significatives entre els pacients, de forma que aquells 

que no presentaven inflamació puntuaren pitjor tant en el FCRST, com 

en les mesures de evocació, obtenint una puntuació total en el BNB 

inferior que els pacients amb una EMPP inflamatòria (102 vs. 137, 

p=0.001). Figures 22 a 27. 
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5.3. Anàlisi de la correlació existent entre les característiques 

clíniques, la afectació neuropsicològica, l’ atròfia cerebral i el 

volum lesional en T2. 

 Aquests estudis exploren els dos primers objectius secundaris:  

 Establir la correlació entre la atròfia cerebral global i regional en 

pacients afectes d’EMPP, amb els paràmetres demogràfics, clínics i 

evolutius. 

 Establir la correlació entre el grau d’atròfia cerebral global i regional amb 

la afectació desmielinitzant de la substància blanca mesurada com a 

Volum de lesió en les imatges potenciades en T2, en pacients amb 

EMPP. 

 

5.3.1. Correlació clínic-radiològica. 

Als estudis de correlació (Coeficients de correlació de Sperman –CCS), 

no es va obtenir cap significació entre els valors de lesió de substància 

blanca o d’atròfia cerebral, amb la EDSS basal, la EDSS actual o l’Índex 

de progressió anual. Una modesta correlació es va trobar amb la atròfia 

de la escorça cerebral i la localització de les lesions en T2 (CCS 0.544, 

p=0.01). 
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Taula 12. 

Correlació clínica i radiològica dels pacients amb EMPP 

  EDSS 
BASAL 

EDSS 
ACTUAL 

TEV IPA Localització 
Topogràfica 

Volum de Lesió 
en T2 

CCS 0,128 0,214 0,074 -0,024 0,132 

p 0,469 0,224 0,679 0,891 0,456 

N 34 34 34 34 34 

  CCS .050 -.185 .297 -.010 .067 

BPF p .824 .410 .179 .986 .766 

  N 22 22 22 22 22 

Volum Cerebral 
Total 

CCS 0,128 -0,052 0,033 0,081 0,252 

p 0,581 0,823 0,887 0,728 0,27 

N 21 21 21 21 21 

Volum dels 
Ventricles 
laterals 

CCS 0,025 0,091 0,061 0,039 0,155 

p 0,916 0,703 0,799 0,87 0,514 

N 20 20 20 20 20 

Volum del tàlem 

CCS 0,073 -0,307 0,034 -0,156 0,071 

p 0,752 0,176 0,884 0,499 0,759 

N 21 21 21 21 21 

Volum de la 
escorça cerebral 

CCS 0,054 0,278 0,156 0,337 0,544 

p 0,817 0,222 0,5 0,135 0,011 

N 21 21 21 21 21 

Volum dels 
Hipocamps 

CCS -0,298 -0,115 0,12 0,274 0,178 

p 0,19 0,619 0,606 0,229 0,439 

N 21 21 21 21 21 

Volum de les 
amígdales 

CCS -0,183 0,027 -0,007 0,393 0,2 

p 0,426 0,908 0,978 0,078 0,384 

N 21 21 21 21 21 

Volum dels 
Caudats 

CCS 0,08 -0,178 0,083 -0,215 0,192 

p 0,73 0,439 0,722 0,35 0,405 

N 21 21 21 21 21 
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Volum del 
Putamens 

CCS -0,158 -0,026 0,275 0,212 0,293 

p 0,494 0,91 0,228 0,356 0,197 

N 21 21 21 21 21 

Volum dels 
nuclis Pàl·lids 

CCS 0,166 -0,066 -0,104 -0,084 0,178 

p 0,471 0,775 0,655 0,718 0,44 

N 21 21 21 21 21 

Volum de la 
escorça 
Cerebel·lar 

CCS 0,401 -0,318 -0,112 -0,286 -0,16 

p 0,072 0,161 0,629 0,209 0,487 

N 21 21 21 21 21 

 

CCS: coeficient correlació de Sperman,TEV: temps d´evolució, IPA: index de progressió anual 

 

5.3.2. Correlació clínic-neuropsicològica. 

Es va detectar una correlació negativa estadísticament significativa 

entre el temps d´evolució de la malaltia mesurat en anys i la puntuació 

total en la prova del FCRST de manera que major temps d´evolució en 

els pacients EMPP la puntuació va ser més baixa (índex de correlació 

de -0,32). També van mostrar significació les correlacions amb el temps 

d´evolució en el subgrup d´evocació categorial paraules sense E (índex 

de correlació de -0,32) i el temps per a realitzar el PASAT (índex de 

correlació de -0,32) 
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Taula 13. 

Correlació clínic-neuropsicològica. 

 MLl MF MDLl MDI FCSRT SDMT P A PE ECT TP Pasat BNB 

EDSS 

BASAL 

-,024 -,127 ,005 -,151 -,093 ,061 -,063 -,152 ,113 -,040 ,197 ,003 -,009 

,888 ,448 ,975 ,364 ,577 ,731 ,707 ,363 ,499 ,810 ,324 ,986 ,956 

EDSS 

ACTUAL 

-,203 -,076 -,232 ,050 -,175 -,054 -,262 -,369 -,135 -,284 ,094 -,170 -,194 

,222 ,651 ,161 ,764 ,292 ,761 ,112 ,023 ,419 ,084 ,640 ,397 ,243 

TEVa 

-,271 -,199 -,162 -,250 -,321 -,148 -,202 -,251 -,320 -,283 -,466 ,143 -,181 

,100 ,231 ,330 ,131 ,049 ,403 ,224 ,128 ,050 ,085 ,014 ,476 ,277 

IPA 

,167 ,020 ,103 ,326 ,232 ,194 ,137 -,036 ,164 ,096 ,140 -,013 ,083 

,317 ,904 ,539 ,045 ,160 ,272 ,411 ,832 ,325 ,566 ,486 ,949 ,619 

Topografia 

,079 -,122 ,143 -,015 ,035 -,145 ,046 ,033 -,038 ,016 ,042 ,039 -,066 

,636 ,464 ,392 ,928 ,833 ,412 ,784 ,846 ,819 ,925 ,834 ,848 ,696 

 

MIL memòria immediata lliure, MID memòria immediata diferida, MDL memòria diferida lliure, MDF 

memòria diferida facilitada FCSRT: free and cued selective reminding test, ECT: evocació 

categorial total, P: paraules que comencen amb P,SE: paraules sense E, SDMT: symbol digit 

modalities tets, PASAT : Paced Auditory Serial Addition ,Test BNB: bateria neuropsicològica  breu 

 

5.3.3. Correlació entre els paràmetres de neuroimatge i els test  

neuropsicològics en els pacients amb EMPP. 

La mesura del volum lesional en T2 va assolir una correlació negativa 

significativa amb el subgrup de paraules sense P d´evocació categorial 

(índex de correlació de Sperman de -0,393). El volum de parènquima 

cerebral (BPF) va mostrar una correlació positiva amb tots els tests de 

la bateria. Es va observar una relació més robusta amb el test 

d´evocació categorial i amb la puntuació total de la BNB:  índex de 

correlació de Sperman de 0,728 per a les paraules amb P, de 0,633 per 

al llistat d´animals i de 0,704 per a les paraules sense E per a la 

puntuació total de la BNB va ser de 0,733. 
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Figura 28. 

Correlació entre el BPF i els 5 components de la BNB. 

 

S´assoleix una correlació significativa també amb el volum del tàlems i 

dels hipocamps. En els tàlems l´índex de correlació va ser de 0,52 per a 

SDMT, de 0,664 per a l´ECT i de 0,61 per a la puntuació total de la 

BNB. 

El cerebel també va mostrar correlació amb el SDMT (índex de 

correlació de 0,62) amb l´ECT (índex de correlació de 0,53) i amb la 

puntuació total de la BNB (índex de correlació de 0,55) 
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Taula 14. 

Correlació entre les variables de RM (VLT2 i atròfia) i els test neuropsicològics. 

 MLl MF MDLl MDI FCSRT SDMT PaP PdA PsE TPE TP Pasat BNB 

Volum 

Lesional 

-,153 ,131 ,021 -,270 -,126 -,070 -,201 -,127 -,393 -,262 ,001 -,071 -,233 

,387 ,460 ,907 ,123 ,479 ,710 ,255 ,476 ,022 ,134 ,997 ,736 ,185 

34 34 34 34 34 31 34 34 34 34 25 25 34 

 ,594 ,147 ,377 ,381 ,524 ,601 ,728 ,633 ,704 ,735 -,448 ,638
**
 ,733

**
 

BPF ,004 ,514 ,084 ,081 ,012 ,004 ,000 ,002 ,000 ,000 ,071 ,006 ,000 

 22 22 22 22 22 21 22 22 22 22 17 17 22 

Volum 

Cerebral 

Total 

,354 -,175 ,138 ,228 ,165 ,380 ,395 ,385 ,590 ,479 ,078 ,088 ,457 

,116 ,449 ,550 ,319 ,476 ,099 ,077 ,084 ,005 ,028 ,774 ,744 ,037 

Volum dels 

Ventricles 

laterals 

-,327 -,065 -,167 -,256 -,441 -,119 -,291 -,070 -,293 -,260 -,082 -,215 -,162 

,160 ,787 ,482 ,276 ,052 ,628 ,213 ,769 ,210 ,269 ,771 ,441 ,494 

Volum del 

tàlem 

,492 ,104 ,070 ,415 ,420 ,523 ,565 ,596 ,662 ,664 -,097 ,552 ,610 

,024 ,652 ,763 ,062 ,058 ,018 ,008 ,004 ,001 ,001 ,720 ,027 ,003 

Volum de la 

escorça 

cerebral 

,188 -,183 ,028 ,180 ,015 ,186 ,212 ,273 ,308 ,272 -,038 -,049 ,217 

,414 ,428 ,906 ,434 ,948 ,432 ,356 ,230 ,175 ,232 ,888 ,858 ,345 

Volum dels 

Hipocamps 

 

,463 ,223 ,127 ,425 ,531 ,464 ,587 ,472 ,565 ,619 -,336 ,494 ,509 

,034 ,331 ,583 ,055 ,013 ,039 ,005 ,031 ,008 ,003 ,204 ,052 ,018 

MLl MF MDLl MDI FCSRT SDMT PaP PdA PsE TPE TP Pasat BNB 

Volum 

Lesional 

-,153 ,131 ,021 -,270 -,126 -,070 -,201 -,127 -,393 -,262 ,001 -,071 -,233 

,387 ,460 ,907 ,123 ,479 ,710 ,255 ,476 ,022 ,134 ,997 ,736 ,185 

34 34 34 34 34 31 34 34 34 34 25 25 34 

,594 ,147 ,377 ,381 ,524 ,601 ,728 ,633 ,704 ,735 -,448 ,638** ,733** 

BPF ,004 ,514 ,084 ,081 ,012 ,004 ,000 ,002 ,000 ,000 ,071 ,006 ,000 

22 22 22 22 22 21 22 22 22 22 17 17 22 

Volum 

Cerebral 

Total 

,354 -,175 ,138 ,228 ,165 ,380 ,395 ,385 ,590 ,479 ,078 ,088 ,457 

,116 ,449 ,550 ,319 ,476 ,099 ,077 ,084 ,005 ,028 ,774 ,744 ,037 

Volum dels 

Ventricles 

laterals 

-,327 -,065 -,167 -,256 -,441 -,119 -,291 -,070 -,293 -,260 -,082 -,215 -,162 

,160 ,787 ,482 ,276 ,052 ,628 ,213 ,769 ,210 ,269 ,771 ,441 ,494 

Volum del 

tàlem 

,492 ,104 ,070 ,415 ,420 ,523 ,565 ,596 ,662 ,664 -,097 ,552 ,610 

,024 ,652 ,763 ,062 ,058 ,018 ,008 ,004 ,001 ,001 ,720 ,027 ,003 

 

MIL memòria immediata lliure, MID memòria immediata diferida, MDL memòria diferida lliure, MDF 

memòria diferida facilitada FCSRT: free and cued selective reminding test, ECT: evocació 

categorial total, P: paraules que comencen amb P,SE: paraules sense E, SDMT: symbol digit 

modalities tets, PASAT : Paced Auditory Serial Addition ,Test BNB: bateria neuropsicològica  breu 
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5.4. Estudi comparatiu de les característiques clíniques i 

radiològiques en funció de les formes clíniques de Lublin. 

Els resultats ací obtinguts responen als objectius secundaris fixats 

següents: 

 Analitzar el grau de correlació entre paràmetres clínics i d’història 

natural en una sèrie de pacients amb el diagnòstic d’EM, estratificats 

d’acord amb les formes clíniques de Lublin, amb les mesures d’atròfia 

cerebral i volum de lesió en T2. 

 Establir les diferències i semblances entre les diferents formes d’EM, i el 

grau d’atròfia cerebral i la afectació desmielinitzant de la substància 

blanca. 

5.4.1. Característiques clíniques en funció de les formes clíniques.  

L’ edat d’inici va ser similar en els casos d’EMRR i EMSP (28 anys), 

front als 43.9 anys per a la forma EMSP (P<0.000). Tot i haver una 

tendència a igualar la proporció dels sexe, sent més pròxima a 1:1 en 

les formes EMPP, les diferències no van ser significatives. Tampoc l’  

EDSS basal va ser significativa, tret entre la EMRR i la EMSP; mentre 

que la EDSS al moment actual sí ho va ser, inclòs entre la EMSP i la 

EMPP. El temps d’evolució va ser menor en les formes d’EMRR. L’índex 

de progressió va ser clarament superior en les formes EMPP (0.23 vs. -

0.1 i 0.09 en la EMRR i la EMSP respectivament. 
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Figura 29. 

Anàlisi de la Edat d’inici en funció de les formes clíniques. (T-test de Students). 
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Figura 30. 

Anàlisi de la EDSS actual en funció de les formes clíniques. (T-test de Students). 
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Figura 31. 

 Anàlisi de l’ÌPA (Índex de Progressió Anual) en funció de les formes clíniques. (T-test de Students). 

 

Les BOC Ig G  es van determinar en 60 pacients: 10 amb EMRR, 12 amb EMSP i 38 en EMPP. Les 

BOC Ig M es van determinar en 56 pacients: 15 amb EMRR, 10 amb EMSP i 31 en EMPP. 

En la taula 15  apareixen tots els valors i es ressenya en cursiva i negreta els valors que 

aconsegueixen  significació (p<0,05). 

 

Taula 15. 

Característiques clíniques del grup control (EMRR i EMSP) vs. EMPP 

 EMRR 

(n=20) 

EMSP 

(n=18) 

Grup Control 

(n=38) 

(EMRR+EMSP) 

EMPP (n=38) 

Edat d’inici 28,4 (9,5) 29,4 (9,2) 28,9 (9,2) 43,6 (10,6) 

P (emrr vs emsp; GC 

vs.empp) 

ns <.000 

P (emrr vs. Empp) <.000 

P (emsp vs. Empp)  <.000 

Sexe (n, %Φ) 12(60.6) 12(66,6) 24 (63,1) 22 (57,9) 

p(emrr vs emsp; GC vs. empp ns  ns 

P (emrr vs. Empp) ns 
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P (emsp vs. Empp)  ns 

EDSS basal 2,7(1,7) 3,6 (1,8) 3,1 (1,8) 3,8 (1,3) 

P (emrr vs emsp; GC vs. 

empp) 

ns .062 

P (emrr vs. Empp) .015 

P (emsp vs. Empp)  ns 

EDSS actual 2,1(1,6) 5,9 (1,4) 3,5 (2,1) 6,0 (1,4) 

P (emrr vs emsp; GC 

vs.empp) 

<.000 <.000 

P (emrr vs. Empp) <.000 

P (emsp vs. Empp)  .015 

Temps d’evolució (anys) 9,7(8,8) 19,9(7,4) 14,5 (9,5) 15,2 (7,4) 

p (emrr vs emsp; GC 

vs.empp) 

<.000 ns 

P (emrr vs. Empp) .014 

P (emsp vs. Empp)  ,035 

Temps de seguiment* 

(anys) 

5,3(3,5) 10,9 (6,7) 7,9 (5,9) 10,7 (5,7) 

p (emrr vs emsp; GC 

vs.empp) 

.002 .041 

P (emrr vs. Empp) <.000 

P (emsp vs. Empp)  ns 

Ídex de Progressió annual 0,1(0,2) 0,09 (0,3) -0,08 (0,3) 0,23 (0,2) 

p (emrr vs emsp; GC vs 

empp) 

.06 <.000 

P (emrr vs. Empp) <.000 

P (emsp vs. Empp)  ns 

Estudi de LCR (n,% 

presents) 

    

BOCG
1
 13 (68,4) 8 (66,7) 21 (57.7) 26 (68,4) 

BOCM
2
 8 (53,3) 2 (20,0) 10 (40) 5 (16,1) 

* Temps des de la primera visita a la UEM al moment actual 

1- Les BOCG es van determinar en 60 pacients: 10 amb EMRR, 12 amb EMSP i 38 en EMPP 

2- Les BOCM es van determinar en 56 pacients: 15 amb EMRR, 10 amb EMSP i 31 en EMPP. Les 

diferències en tant la presència de BOCM va ser significativa (p=0.02). 
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5.4.2.Estudis d´atròfia cerebral i volum lesional en T2, en relació 

amb les formes clíniques. 

Tot i que de forma general tots els paràmetres d’atròfia mostraren una 

major atròfia en les formes progressives. Els paràmetres que foren 

significativament majors en la EMRR respecte a la EMSP i la EMPP, 

varen ser el BPF, el volum de la escorça cerebral, de les amígdales, 

caudats, putàmens, pàl·lids i la escorça cerebel·losa. 

Mentre que les diferències entre la EMSP i la EMPP sols van ser 

significatives pel que fa al volum dels tàlems.(Taula 16) 

 

 

 

 

Taula 16. 

Estudi comparatiu del resultats d’atròfia cerebral entre els pacients amb EMPP i el grup control 

(EMRR més EMSP). 

 EMRR 

(n=20) 

EMSP 

(n=18) 

Grup Control 

(n=38) 

(EMRR+EMSP) 

EMPP (n=38) 

BPF 73,6 (4,4) 70,3 (2,8) 70,7 (3,7) 70,7 (3,7 

P (emrr vs emsp; GC vs. 

empp) 

.01 ns 

P (emrr vs. Empp)   .03  

P (emsp vs. Empp)   ns  

Volum Cerebral total 1113,9 

(127,8) 

1008,9 

(85,6) 

1063,8 (120,6) 1076 (119,4) 

P (emrr vs emsp; GC vs. 

empp) 

.005 ns 

P (emrr vs. Empp) ns 

P (emsp vs. Empp)  .04 

Ventricles Laterals 38,9 (28,8) 39,5 (22,3) 39,2 (25,6) 36,6 (21,7) 

p(emrr vs emsp; GC vs. 

empp 

ns ns 

P (emrr vs. Empp) ns 

P (emsp vs. Empp)  ns 
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Volum del tàlem 14,2 (3,4) 11,4 (2,1) 12,9 (3,2) 13,8 (2,3) 

P (emrr vs emsp; GC vs. 

empp) 

.004 ns 

P (emrr vs. Empp) ns 

P (emsp vs. Empp)  .002 

Volum de la escorça 

cerebral 

482 (71,1) 427 (49,0) 456,2 (66,9) 439 (48,7) 

p (emrr vs emsp; GC vs. 

empp) 

.008 ns 

P (emrr vs. Empp) .03 

P (emsp vs. Empp)  ns 

Volum dels Hipocamps 7,1 (0,8) 6,6 (0,8) 6,9 (0,8) 6,8 (0,9) 

p (emrr vs emsp; GC vs. 

empp) 

ns ns 

P (emrr vs. Empp) ns 

P (emsp vs. Empp)  ns 

Volum de les amígdales 3,4 (0,5) 3,9 (0,3) 3,2 (0,4) 3,3 (0,5) 

p (emrr vs emsp; GC vs. 

empp) 

.005 ns 

P (emrr vs. Empp) ns 

P (emsp vs. Empp)  .04 

Volum dels Caudats 6,5 (1,0) 5,8 (0,9) 6,2 (1,0) 6,3 (1,4) 

p (emrr vs emsp; GC vs. 

empp) 

.03 ns 

P (emrr vs. Empp) ns 

P (emsp vs. Empp)  ns 

Volum dels Putamens 8,0 (1,4) 7,0 (1,1) 7,5 (1,3) 7,6 (1,6) 

p (emrr vs emsp; GC vs. 

empp) 

.01 ns 

P (emrr vs. Empp) ns 

P (emsp vs. Empp)  ns 

Volums del nuclis Pàl·lids 1,7 (0,4) 1,4 (0,3) 1,6 (0,4) 1,4 (0,3) 

p (emrr vs emsp; GC vs. 

empp) 

.03 .06 

P (emrr vs. Empp) .01 

P (emsp vs. Empp)  ns 
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Volum de la escorça 

cerebel·lar 

133,0 

(20,3) 

109,05 

(24,8) 

121,6 (25,3) 121,0 (16,9) 

p (emrr vs emsp; GC vs. 

empp) 

.003 ns 

P (emrr vs. Empp) .05 

P (emsp vs. Empp)  ns 
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Figura 32. 

Fracció del Parènquima Cerebral (BPF), en funció de les formes clíniques. (T-test de Students) 
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Figura 33. 

Volum dels tàlems, en funció de les formes clíniques. (T-test de Students) 
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Figura 34. 

Volum de la escorça cerebral, en funció de les formes clíniques. (T-test de Students) 
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Figura 35. 

Volum de les amígdales, en funció de les formes clíniques.(T-test de Students) 
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Figura 36. 

Volum dels nuclis caudats, en funció de les formes clíniques. (t-test de Students) 
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Figura 37. 

Volum dels nuclis putàmens, en funció de les formes clíniques. (t-test de Students) 
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Figura 38. 

Volum dels nuclis pàl·lids, en funció de les formes clíniques. (T-test de Students) 
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Figura 39. 

Volum de la escorça cerebel·losa, en funció de les formes clíniques. (T-test de Students) 

Pel que fa al volum de lesió en T2 (VLT2), no hi va haver diferències 

estadísticament significatives en aquest grup d’estudi. Així el VLT2 mig 
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en les formes EMRR va ser de 15.8 mL (DE 21.1); de 22.9 mL (DE 23.2) 

a les formes EMSP; i de 12.6 mL (DE 19.2) per a les formes EMPP. 

(Figura 40) 
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Figura 40. 

Distribució del VLT2 en funció de les formes clíniques. 

 

5.4.3. Anàlisi de la correlació clínic-radiològica de les formes EMRR 

i EMSP. 

A l’estudi de correlació de les formes EMRR, el VLT2 no va veure’s 

relacionat amb cap variable clínica, tret de la EDSS basal. Mentre que 

les mesures d’atròfia van correlacionar molt bé amb la discapacitat 

actual (EDSS) i el temps d’evolució. També per regions hi va haver 

correlació amb aquests dos paràmetres, tot sent el més robust. (Figura 

41). 
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Taula 17. 

Correlació clínica i radiologia de la EMRR. 

  EDSS 

BASAL 

EDSS 

ACTUAL 

TEVa IPA 

Volum de Lesió en T2 CCS .572 .170 .009 -215 

 P .013 .501 .971 .392 

BPF 
CCS CCS -.634 -.629 -.115 

P p .003 .003 .629 

Volum Cerebral Total 
CCS CCS -,644 -,591 -,161 

p p ,002 ,006 ,498 

Volum dels Ventricles laterals 
CCS CCS ,436 ,386 ,052 

p p ,055 ,093 ,828 

Volum del tàlem 
CCS CCS -,578 -,562 -,094 

p p ,008 ,010 ,693 

Volum de la escorça cerebral 
CCS CCS -,450 -,566 -,178 

p p ,046 ,009 ,452 

Volum dels Hipocamps 
CCS CCS -,722 -,497 -,045 

p p ,000 ,026 ,850 

Volum de les amígdales 
CCS CCS -,502 -,623 ,102 

p p ,024 ,003 ,670 

Volum dels Caudats 
CCS CCS 20 20 20 

p p -,405 -,152 -,205 

Volum dels Putàmens 
CCS CCS ,077 ,522 ,385 

p p -,344 -,114 -,245 

Volum dels nuclis Pàl·lids 
CCS CCS ,137 ,634 ,299 

p p 20 20 20 

Volum de la escorça 

Cerebel·lar 

CCS CCS -,400 -,299 ,110 

p p ,080 ,201 ,645 

CCS: Coeficient de correlació d’Spermann. En negreta les correlacions significatives 

TEVa: temps d´evolució en anys, IPA: índex de progressió anual 
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Figura 41. 

Correlació entre la EDSS i el volum dels hipocamps. 

Pel que fa a les correlacions clíniques en la EMSP, ni el VLT2 ni cap mesura d’atròfia cerebral va 

correlacionar-se amb significació estadística. (Taula 18) 

 

Taula 18. 

Correlació clínica i radiològica dels pacients amb EMSP 

  EDSS 

BASAL 

EDSS 

ACTUAL 

TEVa IPA 

Volum de Lesió en T2 CCS .233 .291 .163 -.018 

 P .404 .292 .561 .404 

BPF 
CCS .282 .326 -.276 .114 

P .256 .187 267 .654 

Volum Cerebral Total 
CCS ,274 ,147 -,212 ,039 

p ,271 ,560 ,399 ,877 

Volum dels Ventricles laterals 
CCS -,103 -,434 -,021 -,410 

p ,686 ,072 ,935 ,091 
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Volum del tàlem 
CCS ,206 -,226 -,251 -,350 

p ,412 ,368 ,315 ,154 

Volum de la escorça cerebral 
CCS -,084 -,032 -,407 ,115 

p ,741 ,899 ,094 ,651 

Volum dels Hipocamps 
CCS -,198 -,005 -,251 -,030 

p ,431 ,985 ,314 ,904 

Volum de les amígdales 
CCS ,201 ,296 ,021 ,224 

p ,424 ,232 ,935 ,371 

Volum dels Caudats 
CCS -,302 -,397 -,055 -,249 

p ,222 ,103 ,828 ,319 

Volum dels Putàmens 
CCS ,222 ,157 -,320 -,152 

p ,376 ,535 ,196 ,548 

Volum dels nuclis Pàl·lids 
CCS -,008 ,152 ,063 ,136 

p ,975 ,547 ,804 ,590 

Volum de la escorça 

Cerebel·lar 

CCS ,404 ,361 -,118 ,216 

p ,097 ,141 ,640 ,390 

CCS: Coeficient de correlació d’Spermann. En negreta les correlacions significatives 

 

5.4.4. Anàlisi general de la correlació de tota la  sèrie de pacients 

afectes d’EM estudiada i la relació entre el volum lesional en T2 i 

les mesures d’atròfia cerebral. 

Quan analitzem tota la sèrie de pacients, el VLT2 correlacionà amb la 

EDSS basal, i el paràmetre més robust amb la discapacitat actual ha 

esta el BPF,  amb un CCS de -0.333 (p=0.009). (Figura 42) Cal 

assenyalar també que la atròfia de la escorça cerebel·losa es va 

correlacionar amb el temps d’evolució (CCS -0.346, p=0.007). (Taula 

19) 
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Taula 19. 

Correlació clínica i radiològica de tota la sèrie de pacients afectes d’EM 

  EDSS 

BASAL 

EDSS 

ACTUAL 

TEVa IPA 

Volum de Lesió en T2 CCS .241 .095 .081 -.126 

 P .050 .443 -516 .309 

BPF 
CCS -.249 -.333 -.264 -.109 

P ,055 ,009 ,041 ,409 

Volum Cerebral Total 
CCS -,115 -,203 -,273 ,019 

p ,384 ,123 ,036 ,886 

Volum dels Ventricles laterals 
CCS ,188 ,056 ,075 -,046 

p ,157 ,678 ,577 ,734 

Volum del tàlem 
CCS -,214 -,333 -,226 -,154 

p ,104 ,010 ,086 ,243 

Volum de la escorça cerebral 
CCS -,224 -,259 -,310 -,007 

p ,089 ,048 ,017 ,955 

Volum dels Hipocamps 
CCS -,432 -,284 -,180 ,048 

p ,001 ,029 ,173 ,721 

Volum de les amígdales 
CCS -,205 -,173 -,181 ,133 

p ,119 ,190 ,171 ,316 

Volum dels Caudats 
CCS -,159 -,251 -,199 -,167 

p ,229 ,055 ,130 ,207 

Volum dels Putàmens 
CCS -,185 -,177 -,218 -,044 

p ,160 ,180 ,097 ,743 

Volum dels nuclis Pàl·lids 
CCS -,221 -,321 -,216 -,223 

p ,093 ,013 ,100 ,089 

Volum de la escorça 

Cerebel·lar 

CCS ,030 -,276 -,346 -,127 

p ,822 ,034 ,007 ,337 

 

Finalment s’ha correlacionat el VLT2 amb els paràmetres d’atròfia global 

i regional, tot obtenint-se una molt bona correlació amb tots els 

paràmetres, sent la correlació més robusta la obtinguda per al volum 
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dels tàlems, mentre que no es va trobar correlació amb la atròfia de la 

escorça cerebral i el volum dels caudats. (Figura 43) 

 

Figura 42. 

Correlació entre el VLT2 i la atròfia cerebral global i regional.
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6. Discussió 

En el nostre estudi l’anàlisi dels resultats indica que en una mostra de 

pacients amb EMPP s´ha detectat afectació cognitiva en tots els casos, 

amb correlació significativa amb l´atròfia cerebral global i de la 

substància gris i que la seua estratificació en formes actives i no actives 

de la malaltia en base paràmetres d´inflamació no ha mostrat 

diferències significatives en relació a progressió, atròfia ni patró del 

trastorn cognitiu. La comparació amb el grup  de pacients amb EMRR i 

EMSP va mostrar que en les formes progressives no existia correlació 

amb l´atròfia cerebral i els paràmetres clínics, només en les formes amb 

EMRR, és a dir l´EDSS basal, EDSS actual, temps d’ evolució i índex de 

progressió. 

L’ esclerosi múltiple primària progressiva es presenta entre un 10-15 % 

dels pacients, ve definida per un curs progressiu sense brots clars i amb 

una presentació típica en forma de paraparèsia espàstica fins en un 80 

% dels casos. No disposa de tractament aprovat  modificador de la 

malaltia  en l´actualitat si bé s´ha vist en base a estudis d´inflamació en 

LCR que  podria existir un subgrup que tindrien un perfil clínic diferent 

amb inflamació i es podrien beneficiar de tractament. Es tracta doncs, 

d’un subtipus d’ EM que suposa un repte per a la pràctica clínica, 

caracteritzat per la progressió inevitable de la discapacitat. És per això 

que el nostre estudi es va basar en explorar el patró clínic, 

neuropsicològic i de Ressonància magnètica de l´EMPP i en un segon 

pas es va estratificar els pacients en funció de la inflamació en formes 

actives i actives per tal d’analitzar com es comportava cada grup en 

termes de progressió, afectació cognitiva i atròfia cerebral. Es va 

correlacionar a més  l´atròfia cerebral i càrrega lesional amb l´afectació 
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cognitiva i els paràmetres clínic i posteriorment es van comparar les 

dades d´atròfia cerebral i càrrega lesional amb un grup control d´EM 

constituït per formes RR i SP. 

Característiques clíniques, neuropsicològiques i de neuroimatge 

de l´EMPP. Classificació en base a formes  actives (inflamatòries) i 

no actives (no inflamatòries)  

L´objectiu principal de l´estudi va ser la descripció de la mostra dels 

pacients amb EMPP. Van ser dividits en dos subgrups basats en 

l´activitat clínica de la malaltia segons la recent classificació de Lublin en 

formes actives i no actives. De la mostra total de 38 pacients,15 van ser 

classificats com  formes actives i 23 com formes no actives. 

Característiques demogràfiques i clíniques 

En la sèrie estudiada, un 57.9 % dels pacients van ser dones mostrant 

una lleugera major freqüència que en altres treballs d´història natural 

publicats ,ja que habitualment la proporció home/dona habitualment se 

situa al voltant de 1 amb tendència a un lleuger predomini de homes, 

però en qualsevol cas no es va assolir el clar predomini de dones que 

caracteritza la cohort de pacients amb EMPP.210 

 L´edat mitja  d´inici va ser de 43,6 anys, essent discretament menor en 

les formes actives (40,3 front a 45,8). Aquestes dades coincideixen amb 

els treballs d´història natural publicats: Tremlett i cols7 van  estudiar un 

grup de 2837 pacients amb PP i van descriure que l´edat d´inici mitja 

era als 40,1 anys. Cottrel211 va descriure una edat algo menor en la 

seua sèrie  de 216 pacients amb EMPP que   va ser de 38 anys. 
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El temps d´evolució de la malaltia va ser de 15,2 anys per a la mostra 

total, discretament menor que la descrita per Tremlet de 17 anys.7 

L´anàlisi del temps d´evolució per subgrups va mostrar diferències 

significatives: 12.3 anys per a les formes actives i 17.1 per a les no 

actives front a una EDSS actual similar en ambdós: 6.4 i 5.8. 

La manifestació clínica inicial més freqüent va ser la paraparèsia 

espàstica, en el 68.4 % dels pacients, coincidint amb les dades que 

trobem en la literatura210 que descriuen la presència de paraparèsia 

espàstica entre un 45-85 %.  La segona manifestació més freqüent va 

ser de localització hemisfèrica (15.8 %) seguida del tronc d’encèfal (10.5 

%).Habitualment els estudis descriuen com a segona localització afecta 

més freqüent cerebel i tronc d encèfal, sent més rar el patró 

hemisfèric102. No van existir diferències significatives en els símptomes 

d´inici entre formes actives i no actives. 

No va ser possible obtindre el temps d´evolució en assolir una EDSS de 

3 i de 6 ja que molts pacients quan van ser valorats per primera vegada 

a la Unitat d´EM ja tenien  EDSS superiors a 3.0 i a 6.0. Es va calcular l´ 

índex de progressió anual, obtés de la diferències de l´EDSS actual amb 

la basal entre els temps en anys entre les dues variables. Aquest, va ser 

major en les formes actives (0,30 front a 0,18) però no va assolir 

significació estadística (p=0.06). La progressió més ràpida en les formes 

actives tot i que no són significatives podria explicar-se pel diferent 

temps d’evolució entre ambdues (12 anys per a les no actives i 8.7 per a 

les actives) indicant que tardarien menys temps en assolir una 

discapacitat moderada. 



                                         Estudi clínic,neuropsicològic i de R.M. de l´Esclerosi múltiple primària progressiva 

 

Pág. 132                                                                                                 Discussió 

En relació al tractament, els pacients de la sèrie havien estat tractats 

prèviament a la valoració de la visita de l´estudi, el 75.3 % amb cicles 

mensuals d’esteroides, que ha sigut un dels tractaments més utilitzats 

en aquestes formes tot i que  no s´ha evidenciat que els corticoides 

modifiquen el curs evolutiu de l´EMPP.  En aquest sentit, el grup de 

Ratzer i cols212 va dissenyar recentment un estudi en fase 2A amb 15 

pacients amb EMSP i 15 amb EMPP que van estar en tractament amb 

pulsos d´esteroides durant 60 setmanes. L´objectiu principal va ser 

detectar canvis en la concentració intratecal d´osteopontina  i els 

secundaris modificacions en els paràmetres clínics i de neuroimatge. 

Van concloure que no havia efectes sobre l´objectiu primari però si van 

veure milloria clínica i en la RM suggerint que el tractament podria tindre 

cert benefici en les formes progressives. Quan es van analitzar els 

tractaments en el moment de la visita de l’estudi, un 44.7 % estaven 

sense cap medicació i un 31.6 % estaven en l´assaig clínic de fase 3 

amb Fingolimod (FTY720 in Patients With Primary Progressive Multiple 

Sclerosis) que va finalitzar en desembre de 2014 i està en període 

d’anàlisi de resultats. Fingolimod si que ha mostrat la seua eficàcia en 

les formes RR en reduir la tasa de brots, alentir la progressió de la 

discapacitat i reduir la càrrega lesional i l´activitat de la malaltia213.  

La possible explicació que donem als canvis de tractament és que amb 

l´evolució de la malaltia, el tractament empíric amb polsos oral 

d´esteroides no va mostrar cap efecte per la qual cosa després de 

valorar risc i beneficis es va decidir deixar sense tractament als pacients 

o bé incloure’ls si acomplien els criteris d´inclusió en l’assaig clínic de 

Fingolimod. 

Detecció de Bandes oligoclonals 
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L´estudi de bandes oligoclonals Ig  es va realitzar en tots els pacients 

amb EMPP. Van ser detectades en 22 dels 38 pacients ( 68,9 % ) i van 

ser més freqüents al grup de les formes actives: 80 % front a 60,9 %. En 

els estudis de cohorts de pacients EMPP, la positivitat de les BOC Ig G 

se situa al voltant del 80 i el 95 %,que no difereix de la resta de formes 

clíniques de l´EM.214,215 

En relació a les bandes d’Ig M, la seua presència en pacients amb 

EMRR i EMSP s´ha relacionat amb un pitjor pronòstic, amb menor 

temps d´evolució perquè es produisca  un següent brot i progressió més 

ràpida de la discapacitat, associant-se per tant a formes agressives 

d´EM . Estan presents en un 40 % dels pacients amb formes RR141.  

En l´àmbit de l´EMPP, el grup de Villar en 2002216 van estudiar 28 

pacients amb infecció del SNC  i 49 pacients amb EMCD (EMRR 17, 

EMSP 8, EMPP 7). Van descriure les presència de BOC Ig M en 5 dels 

7 pacients amb EMPP. Més recentment, en 2009 el mateix grup de 

Villar217 partint de la  base del curs agressiu de l´EMPP van estudiar la 

presència de BOG Ig M lipido específiques en aquesta forma clínica 

d´EM .Van realitzar la detecció de BOC Ig M-LE en 429 pacients amb 

EM; 109 dels pacients amb EMRR i 15 dels pacients amb EMSP van 

mostrar BOC Ig M-LE però  van ser negatives en tots els pacients 

estudiats amb EMPP. Aquestes dades confirmen la idea que les BOC Ig 

M LE es relacionarien amb formes agressives d´EM  però no s´associen 

a les formes primàries progressives218 suggerint per tant els diferents 

mecanismes patogènics que tenen lloc en l´EMRR i l´EMPP. 

En 2010, el grup de Sola i cols219 van estudiar una mostra de 149 

pacients (69 EMRR, EMSP 35, EMPP 45) i van detectar les BOC Ig M 
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en el 13 % dels pacients amb EMPP . Van demostrar que la seua 

presència no es relacionava amb el temps per a assolir una EDSS de 3 

,indicant un menor pes en la determinació de la discapacitat de les BOC 

de tipus  M en aquestes formes. Així doncs, quan les BOC Ig M 

s´analitzen en les formes PP són minoritàries i no constituirien un 

marcador de malaltia agressiva com en les formes RR. No obstant, el 

recent treball del grup de Villar143  sobre 103 pacients amb EMPP  va 

detectar la presència de BOC Ig M LE en el 20 % dels pacients. Els 

pacients van ser estratificar  en base a absència o presència de BOC Ig 

M. El subgrup de pacients amb Ig M positives va mostrar un curs previ 

més agressiu, amb augment de cèl·lules B en la citometria de flux i 

major nombre de lesions captants de gadolini, demostrant que la 

presència de BOC Ig M s´associen a una forma inflamatòria d´EMPP. 

En el nostre treball, l’estudi de bandes oligoclonals Ig M es va realitzar 

en 31 pacients.  Es van detectar en 5 pacients (13 %) del grup de 

formes actives i en cap dels pacients amb formes no actives, aquests 

resultats coincideixen amb el treball de Vilar de 2014 indicant que les 

BOC Ig M es relacionen amb activitat inflamatòria. 

RM convencional 

Els resultats de la RM cerebral en la nostra mostra de pacients no va 

mostrar diferències en la mesura de càrrega lesional  en T2 entre les 

formes inflamatòries i no inflamatòries (12.9 front a 12,5 mL). El nombre 

de lesions captants que va ser un dels criteris per tal de classificar als 

pacients en formes actives i no actives va ser molt baix, (7.9 %) amb 3 

lesions captants. Així aquestes dades es relacionen amb els treballs 

publicats que mostren com a l´EMPP el baix nivell de lesions captants i  
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una menor càrrega lesional, la qual cosa contrasta amb la severitat de la 

manifestacions clíniques.30 

El patró d´afectació cerebral predominant va ser periventricular 

confluent (50 % dels pacients)  amb un major nombre de lesions en les 

formes inflamatòries (71.4 % front a 44.4 % , p=0.02).Aquestes dades 

coincideixen amb els estudis que mostren lesiones difuses en T2 amb 

un intensitat moderada220.  

 Es van detectar lesions en medul.la cervical en 65.7 % dels pacients, 

sense mostrar diferències entre formes actives i no actives. La 

presència de lesions en la medul.la espinal en pacients amb EMCD s´ha 

descrit fins en el 90 % dels casos. Tot sent molt freqüent la presència de  

lesions medul·lars a les formes progressives221. En el cas de l´EMPP 

solen ser difuses i extenses, en comparació amb les que afecten al 

parènquima cerebral. 

Estudis d´atròfia cerebral 

En l´estudi dels volums cerebrals, la comparació entre les formes 

actives i no actives en la mesura del volum cerebral global i el regional 

no va mostrar diferències significatives, tot i que els valors dels  volums 

van ser inferiors en les formes no actives. Si que va haver diferències 

significatives en la lateralitat dels volums regionals de forma que  el 

volum de la escorça cerebral, l’hipocamp, el nucli caudat i el nucli pàl·lid, 

van mostrar un major grau d’atròfia als nuclis esquerres que no als 

drets. En aquesta línia es relaciona l´estudi longitudinal de Eshaghi222 

sobre 36 pacients amb EMPP. En aquest treball es van estudiar els 

volums regionals de la substància gris a l´inici, als 3 i 5 anys. Van 
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mostrar com els pacients tenien una reducció del volum de la substància 

gris de forma bilateral en l´escorça cingulada, tàlems, putàmens, gir 

precentral, ínsula i cerebel comparat amb persones sanes. Es va 

detectar una pèrdua de volum significativa en la insula esquerra, precuni 

esquerre i escorça cingulada dreta, suggerint que la progressió d’ atròfia 

de la substància gris en els pacients amb EMPP ocorre en diferents 

taxes i regions dins del parènquima cerebral. 

 Afectació cognitiva 

En el nostre estudi es va definir l´afectació cognitiva en base a la 

puntuació de la BNB tant en cada test de la prova com en la puntuació 

total. Així, el 100 % dels pacients van mostrar una puntuació total baixa 

en la BNB (puntuació mitja total de 94,6 front a 173,6 que és el valor 

establert). El temps mitjà per a completar el test va ser de 27.21 minuts. 

Tot i que els 38 pacients van puntuar per baix dels valors normatius si 

que es va observar diferències significatives entres les formes actives i 

no actives de forma que les formes actives van obtenir millors 

puntuacions en el FCRST, ECT i en la puntuació total de la BNB. 

No disposem d´estudis previs que hagen fet servir la BNB com a 

instrument de mesura de l´afectació cognitiva en pacients amb EMPP  

ja que la majoria d´estudis utilitzen  la BRB-N,SDMT,PASAT i 

altres tests que avaluen atenció, capacitat visuoespacial, velocitat 

de processament de la informació i funciones executives (Stroop 

test, Digit span, Enhanced Cued Recall Test.. etc). En aquest sentit, la 

revisió de la bibliografia  posa de manifest una escassetat de 

publicacions sobre la freqüència del trastorn cognitiu en l´EMPP  els 
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resultats són divergents amb índexs entre el 7223 i el 50224 %  i en la 

forma de mesurar-lo. Així, l´estudi de Comi i cols223  va descriure una 

afectació del 7 % en pacients amb EMPP . En aquest treball, es va 

definir l’ afectació cognitiva quan els pacients van obtindre una 

puntuació menor de 2 desviacions estàndard  respecte de la població 

normal i en més de 2 tests. Camp i cols225 en 1999 van descriure una 

afectació cognitiva del 28 % en els seu estudi sobre 44 pacients amb 

EMPP utilitzat com a instruments de mesura la BRB-N (Brief repeteable 

battery) i la VESPAR (Verbal and spatial reasoning test) i basant-se en 

els mateixos criteris que el grup de Comi per a definir l´afectació 

cognitiva. El treball de Wachowius226 sobre 36 pacients amb EMPP i 85 

amb EMSP va mostrar  una alteració cognitiva en els 50 % dels pacients 

amb formes PP. Es van utilitzar el “digit span test”, “Stroop test” i 

“Kramer test”  i van definir l´alteració cognitiva en base als criteris de 

Comi. Paes227 en un estudi realitzat sobre 26 pacients amb EMPP va 

veure que el 50 % tenien afectació cognitiva. Van fer servir una àmplia 

bateria de proves: (Digit span, Controlled Oral Word Association Test, 

Enhanced Cued Recall Test, Rey Auditory Verbal Learning Test) i els 

pacients amb EMPP presentaren un promedi de 6,8 ± 0,9 més de 

proves alterades en comparació amb els controls sans. 

En relació a les funcions cognitives afectades, el test  més alterat va ser 

el SDMT, en què es va obtindre una puntuació total de 19,1 front al valor 

normatiu de 49,1. Les millors puntuacions tot i que no van arribar als 

valors normals van ser assolides en la prova del PASAT (43,8 en la 

sèrie estudiada front a 50,2 en la població normal). Per tant, en base a 

les puntuacions obteses en la BNB amb afectació de la FCRST que 

avalua memòria immediata i diferida, el SDMT (memòria de treball, 
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velocitat de processament de la informació, atenció sostinguda, 

funció visuoespacial i praxis constructives), l´evocació categorial 

(evocació mnèsica) i el PASAT (atenció, memòria de treball, 

velocitat de processament de la  informació), el perfil d´afectació 

cognitiva del nostre estudi és similar al descrit en la literatura. Així s´ha  

descrit l´afectació de la memòria explicita i la de treball,225,125 atenció en 

les tres modalitats (selectiva, sostinguda i focalitzada) ,velocitat de 

processament de la informació, capacitat visuoespacial i funció 

executiva.119,129,121 

Es va mesurar l´afectació cognitiva amb la BNB (bateria 

neuropsicològica breu) que ha sigut recentment validada per l´equip de 

P. Duque113 i disposa d´uns valors normatius publicat. Es va decidir la 

seua administració per la seua menor complexitat , per menor temps per 

a aplicar-la i per la facilitat de correcció obtenint una puntuació de cada 

test i una puntuació total de la prova. Per a instrument de mesura del 

trastorn cognitiu en l´EM, la BRB-N228 (Brief Repeatable Battery of 

Neuropsychological Tests) ha sigut una de les bateries 

neuropsicològiques breus més utilitzada i una de les primeres que va 

ser validada i va tindre unes dades normatives. És una versió reduïda d´ 

altra bateria més àmplia de 23  tests neuropsicològics triats mitjançant 

les propostes de la Neuropsychological Research in Multiple Sclerosis. 

Està composada per Selective Reminding Test (SRT), 10/36 Spatial 

Recall Test (SPART), Symbol Digit Modalities Test (SDMT), Paced 

Auditory Serial Addition Test (PASAT), Word List Generation (WLG). Ha 

sigut demostrat que la BRB-N es correlaciona amb paràmetres de la RM 

com augment dels ventricles229 i volum cortical230. Tot i ser la bateria 

més emprada, la seua administració és complexa tant per als sanitaris 
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que passen els tests com per als pacients, requereix una formació 

específica en neuropsicologia i és llarga. 

Quan es comparen les dos bateries: BNB i BRB-N, la BNB va mostrar 

fortes correlacions amb la BRB-N en totes les mesures comparables113, 

incloent els test que no eren tan clarament comparables, com 

el Delayed Verbal Memory Test (en la BNB) i el 10/36 Spatial Recall 

Test (en la BRB-N). Les mitjanes i les desviacions estàndards 

obtingudes en el grup que es va usar per provar la validesa de criteri 

van concordar amb els valors normatius en la taula general. El temps 

necessari per a completar el test va ser una de les diferències bàsiques 

entre la BNB i la BRB-N. El temps mitjà va ser de 19 ± 4,8 minuts en el 

cas de la BNB i de 25 ± 5 minuts en  el  de la BRB-N. 

Correlació atròfia cerebral i afectació cognitiva en l´EMPP 

La correlació entre l´atròfia cerebral i el trastorn cognitiu també es va 

incloure dintre de l´objectiu principal, formant part de l´estudi de la sèrie 

de pacients amb EMPP. Amb el software Neuroquant es van obtindre 

mesures de volum de parènquima cerebral total (BPF, brain 

parenchymal fraction),escorça cerebral, tàlems, hipocamps, nuclis 

pàl·lids, caudats, amígdales, putàmens i escorça cerebel·losa. Es van 

correlacionar amb tots els test de la BNB i la puntuació total. 

La mesura del volum del parènquima cerebral total (BPF) dels pacients 

amb EMPP  va mostrar una correlació amb tots els tests de la BNB, 

indicant una afectació multidomini que coincideix amb els treballs 

publicats ,no en pacients amb EMPP però si sobre EMRR . El grup de  

Zivadinov231, van estudiar 63 pacients amb EMRR i van mostrar com els 
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pacients amb afectació cognitiva mesurada amb el MMSE (mini mental  

state examination), Standar Raven progressive matrices (SRPM) , 

stroop colors i PASAT obtenien valors més baixos de BPF que els 

pacients sense afectació (0.868 vs 0.892, P = 0.02). Mineev i cols232 van 

mostrar en el seu estudi de 65 pacients amb EMRR una correlació 

significativa entre la puntuació del PASAT i el BPF (r = 0.40, p<0.05)  

La mesura dels volums regionals de la substància gris (tàlems, 

putàmens i escorça cerebel·losa) va mostrar correlació amb la major 

part dels test de la BNB. No va haver correlació entre els test de la BNB 

i l´escorça cerebral.  Els volums dels tàlems van mostrar una correlació 

significativa amb els tests del SDMT (0.52), l´ECT (0.66)  , el PASAT 

(0.55)  i la puntuació total de la BNB (0.61). Aquesta correlació va ser 

descrita per Batista i cols en 2012233 en pacients amb EMRR i EMSP. 

Els volums dels tàlems es van correlacionar significativament amb el 

SDMT   (r = 0.362, p < 0.001). Houtchens i cols234 van estudiar 79 

pacients (62 RR,16 SP i 1 PP) mostrant que l´atròfia dels tàlems es 

correlacionava amb pitjor puntuació en tots els tests cognitius (SDMT, 

PASAT, California Verbal Learning Test i la  Brief Visuospatial Memory 

Test–Revised) amb un índex de correlació  entre  0.506 i 0.724 . 

Els putàmens van mostrar una correlació entre l´ECT (0.52) i la 

puntuació total de la BNB (0.43).El treball de Batista233 realitzat sobre 86 

pacients amb EM que van mesurar els volums regionals de la 

substància gris va mostrar com l´atròfia dels putàmens es 

correlacionava amb la puntuació del PASAT (r = 0.435, p<0.001). 

L´escorça cerebel·losa es va correlacionar amb les puntuacions del 

SDMT (índex de correlació de 0,62),de l´ECT (índex de correlació de 
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0,53) i amb la puntuació total de la BNB (índex de correlació de 0,55). 

En els darrers anys ha anat consolidant-se la idea de la important 

participació del cerebel en funcions no motores per les seus connexions 

amb l´escorça frontal, temporal i límbica235 desenvolupant per tant un 

paper fonamental en les funcions cognitives. Així, el cerebel participaria 

en funcions executives, aprenentatge, memòria procedimental i 

declarativa, processament del llenguatge i funcions visuoespacials236a. 

Weier i cols236b van estudiar 172 pacients amb EM I van mostrar con el 

volum del cerebel es correlacionava amb el SDMT ( r=-0.22, p<0.001 ) i 

amb el PASAT (r=-0.19,p=0.01) demostrant uns volums més  reduïts en 

els pacients amb puntuacions més baixes en els test cognitius. 

Es va observar també una correlació entre el volum dels hipocamps i 

tots els test de la bateria per afectació de la memòria verbal, memòria 

de treball i evocació amnèsica.:  FCRST  0,53 amb el DSMT de 0,46 i 

amb l´ECT de 0,61.En aquest sentit no sembla tan clara la correlació a 

nivell global de l´hipocamp i alguns estudis ho associarien mes bé a 

certes regions com la  CA1 pertanyent al cornu ammonis237. A més 

l´afectació de la memòria podria estar relacionada amb altres 

mecanismes més complexe que involucren el processament de la 

informació  i la desconnexió d´altres xarxes de treball secundàries a la 

atròfia de la substància blanca o la càrrega lesional238. El treball de 

Roosendaal239 si que conclou que l'atròfia d'hipocamp dret en pacients 

precedeix a l'aparició d'alteracions en proves de memòria espacial. 

La possible explicació de l´afectació predominant de la substància gris 

resideix en les dades patològiques de l´EM. Així, la desmielinització de 

la substància gris i la pèrdua axonal constitueixen dos característiques 

histològiques de l´EM240.La desmielinització cortical pot ser vista en els 
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estadius inicials de la malaltia i és extensa en les formes progressives46. 

De la mateixa forma, la pèrdua axonal que es manifesta sobretot en les 

regions de la substància gris profunda també pot ser vista en etapes 

precoces i es més evident en el còrtex amb l´evolució de la malaltia49. 

Els estudis patològics recents han demostrat com la inflamació 

meníngia que apareix sobretot en les formes progressives es relaciona 

tant amb la desmielinització cortical com amb la pèrdua axonal54,72. És 

per això que en els darrers anys l´estudi de la substància gris ha anat 

cobrant importància. En l’àmbit de la neuroimatge, l´atròfia de la  

substància gris que s´associa amb la pèrdua axonal241. pot ser 

detectada en la RM i partint de les característiques patològiques i els 

estudis realitzats que correlacionen mesures d´atròfia cerebral i 

paràmetres clínics i cognitius, sembla tindre una major impacte en la 

discapacitat clínica i en l´afectació cognitiva que el volum lesional de la 

substància blanca. És cert que l´atròfia de la substància gris no és 

uniforme, amb regions més afectes que altres242. i també pot variar en 

funció dels diferents subtips d´EM.243 

 

Correlació atròfia cerebral  amb els paràmetres clínics en l´EMPP  

Entre els objectius secundaris es va incloure establir la correlació entre 

el volum cerebral global, a expenses del BPF i els volums regionals amb 

els paràmetres clínics : EDSS basal, EDSS actual, temps d´evolució i 

índex de  progressió. No es va trobar cap correlació entre els volums 

global i regionals  i els paràmetres clínics en l´EMPP. Les nostres dades 

coincideixen amb l´estudi de Galego244,que tampoc va trobar correlació 

entre la mesura dels volums cerebrals regionals i la discapacitat 

mesurada per l´EDSS ni amb el temps d´evolució. Una possible 

explicació podria ser que la discapacitat clínica en aquestes formes 
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podria relacionar-se mes bé amb l´atròfia de la medul.la espinal que en 

la cerebral com s´ha descrit previament245. Altra hipòtesi és que  podria 

existir una atròfia regional cortical específica, de fet  Eshaghi i cols222 

van mostrar que l´atròfia de la substància gris en pacients amb EMPP 

progressava de forma diferent segons les regions amb una afectació 

sobretot de l´escorça cingulada que es va associar amb la discapacitat 

mesurada amb l´EFC (Pearson's r=0.49, p=0.003)  

Per contra altres treballs si que mostren una correlació clara entre les 

mesures d’atròfia i els paràmetres clínics de progressió. Rovaris i cols181  

van realitzar un estudi multicèntric en 226 pacients amb EMPP que va 

mostrar que tant l´atròfia cerebral com medul·lar es correlacionava amb 

l´EDSS (r = 0.37, P 0.001)  Altre estudi multicèntric longitudinal246 

realitzat en 101 pacients amb EMPP va mostrar que una reducció en el 

volum cerebral en un període de dos anys es correlacionava amb la 

progressió de l´EDSS. ( p  0.02; OR, 2.45; 95% CI, 1.15–5.27) .  

 

Correlació càrrega lesional amb l´afectació cognitiva i els 

paràmetres clínics en els pacients amb EMPP 

La mesura de la càrrega lesional en T2 no va mostrar cap correlació 

significativa amb els paràmetres clínics analitzats ni amb la BNB  en la 

mostra de pacients amb EMPP. Al comparar els nostres resultats amb 

els treballs publicats, trobem les publicacions d´Ukkonen i Camp que si 

van trobar correlació entre el volum lesional en T2 i el trastorno cognitiu i 

cap correlació amb l´atròfia cerebral. El treball de Ukkonen i cols en 

2009247 realitzat en 28 pacients amb EMPP va mostrar com el volum de 

lesions en T2 es va correlacionar significativament amb el Boston 

naming test, Hooper Visual Organisation Test i WAIS-R Block Design 

test. L´estudi de Camp225  realitzat sobre 157 pacients amb EMPP també 
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va mostrar una correlació moderada amb l´afectació cognitiva i la 

càrrega lesional en T2 (r=-0.35,p=0.0.1). 

No obstant, la majoria d´estudis confirmen  la feble relació de la càrrega 

lesional  amb la progressió de la malaltia. Així la càrrega lesional ha 

mostrat tindre un valor pronòstic només en pacients a l´inici de la 

malaltia: els estudis de Brex248 i de  Filippi249 van mostrar com la càrrega 

lesional en T2 en pacients amb CIS s´associava amb un risc augmentat 

de conversió a EM clínicament definida i a acúmul de discapacitat a llarg 

termini. En fases més avançades la relació entre la càrrega lesional i la 

progressió de la malaltia és menor250,251. En l´estudi de Mesaros252 en  

548 pacients amb EMRR l’anàlisi multivariant va indicar que l´EDSS i la 

càrrega lesional eren factors independents per a predir la progressió 

clínica, juntament aquestes variables només van predir un 3 % de 

probabilitat de progressió, confirmat el valor limitat per a la predicció de 

la discapacitat de l´EMRR a curt termini. Aquests resultats estan en la 

mateixa línia que alguns estudis longitudinals realitzats sobre pacients 

amb diferents formes clíniques d´EM que mostren només una modesta 

correlació entre la càrrega lesional en T2 i la discapacitat253,254 

 

Correlació entre la mesura de la càrrega lesional i l´atròfia cerebral 

en els pacients amb EMPP 

La correlació entre la càrrega lesional i l´atròfia global i regional van ser 

significatives en tots els paràmetres estudiats de volum cerebral a 

excepció de l´escorça cerebral i els nuclis pàl·lids. En els estudis que 

analitzen aquesta relació s´observa que el BPF es correlaciona negativa 

i significativament amb el volum de lesió mesurat en T2. 
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 El treball de Korteweg255 va mostrar com el percentatge de canvi del 

volum cerebral (PBVC)  es correlacionava amb el volum lesional en T2 

(r = −0.349, p = 0.001) i no amb la resta de variables analitzades com 

duració de la malaltia i EDSS basal. Tedeschi i cols162 van estudiar una 

cohort de 597 pacients amb EM i van mesurar l´atròfia global ,l´atròfia 

de la substància gris i l´atròfia de la substància blanca, van concloure 

que la càrrega lesional es correlacionava amb l´atròfia de la substància 

blanca i més encara amb l´atròfia de la substància gris. Horakova i 

cols256 van realitzar un estudi longitudinal amb 147 pacients amb EMRR 

i va estudiar el percentatge de canvi del volum cerebral (PBVC),el volum 

de substància gris, el volum de substància blanca i el volum lesional en 

T2 als 2 i 5 anys de l´evolució. Van demostrar una correlació entre la 

càrrega lesional i el volum de la substància gris però no amb la càrrega 

lesional i el volum de la substància blanca. Aquestes dades donen 

suport a la hipòtesi de que l´acumulació de la càrrega lesional en T2 en 

les fases inicials de la malaltia reemplaçaria la pèrdua real de teixit de la 

substància blanca. 

Correlació clínico-radiològica de les formes EM RR i EMSP 

Com a objectiu secundari també ens vam proposar establir quina era la 

relació entre la mesura de la càrrega lesional i els paràmetres clínics i 

per altra part entre l´atròfia cerebral i els paràmetres clínics en el grup 

control. 

La mesura de la càrrega lesional en les formes EMRR es va 

correlacionar únicament amb l´EDSS basal (CCS=0.57, p 0.01). En les 

formes SP no es va relacionar amb cap paràmetre clínic. Aquestes 

dades s´explicarien en base a que en les formes progressives de la 

malaltia, la relació de les lesions en T2 amb la discapacitat és feble, a 
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causa d´efecte meseta o “plateau”. Aquest efecte va ser inicialment 

descrit per Li  i cols257 en un estudi longitudinal, després de 6 anys de 

seguiment, observaren en més de 1300 pacients amb EM que malgrat 

que existia una progressió de la discapacitat aquesta no es 

correlacionava amb la progressió del volum lesional en T2. 

En relació a les mesures d´atròfia, el BPF es va correlacionar amb l´EDSS 

basal (CCS de -0.24),amb el temps d´evolució de la malaltia (CCS de -

0.26) i amb   l´EDSS actual  (CCS de -0.33) . Així doncs, en base a 

l’escassa correlació de la càrrega lesional amb la discapacitat, la 

mesura de l´atròfia cerebral observant com aquesta es correlaciona amb 

la discapacitat clínica no sols en estadius inicials sinó  també amb la 

progressió  en formes RR258 i PP182 constituirien un marcador de 

discapacitat més fiable que no la càrrega lesional. 

En el grup de les EMRR si que es va veure una correlació negativa 

entre el BPF, l´hipocamp i algunes regions de la substància gris 

(escorça, tàlems i amígdales) i l´EDSS basal i en el moment de l´estudi 

indicant que a mesura que es redueix el volum augmenta l´EDSS. 

Fisher i cols259 van estudiar 134 pacients amb EMRR i van veure que el 

canvi de fracció en el parènquima cerebral es relacionava negativament 

amb canvis en l´EDSS i que la tasa d´atròfia cerebel va ser el factor 

predictor més significatiu per a la discapacitat. En  relació amb l´atròfia 

de la substància gris, Horakova260 en un estudi longitudinal sobre 181 

pacients van observar com la reducció del volum cerebral total i de la 

substància gris es va correlacionar amb progressió més ràpida de la 

discapacitat i major nombre de brots. 
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 No va existir correlació entre les variables clíniques i els mesures 

d´atròfia global i regional en els pacients amb EMSP. Les nostres dades 

contrasten amb la majoria d´estudis publicats en aquest àmbit que  

mostren una correlació de l´atròfia amb la discapacitat. Losseff i cols159 

van demostrar en un estudi longitudinal sobre 29 pacients amb EMSP 

que la progressió de l´atròfia  es relacionava amb l´empitjorament de 

l´EDSS amb una tasa de progressió de l´atròfia de -6,4ml / anys en els 

pacients amb augment de l´EDSS. L´estudi de Ge i cols261 realitzat 

sobre 36 pacients amb EM (27 RR i 9 SP) va mostrar una correlació 

negativa entre l´atròfia cerebral i l´EDSS (r = -0.69, P = .004)  en els 

pacients amb EMSP indicant que la correlació era més intensa en 

aquests últims. 

Així, hi ha estudis que demostren com la progressió de l´atròfia cerebral 

es correlaciona amb un empitjorament de la discapacitat física dels 

pacients avaluada amb l´EDSS. No obstant , alguns estudis 

longitudinals o transversals no han trobat correlacions significatives o 

molt dèbils entre l´atròfia cerebral global i la discapacitat262,263.La 

variabilitat podria explicar-se perquè s´hagen inclòs pacients amb 

discapacitat lleu, fet que redueix la variança limitant el potencial per a 

detectar correlacions significatives. A més, igual que corre en les formes 

PP, en les formes SP avançades l´EDSS s´hauria de correlacionar millor 

amb l´atròfia de la medul·la espinal per les alteracions motores presents 

en aquests pacients.  
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Característiques clíniques de tota la sèrie dels pacients amb EM i 

correlació amb les mesures d´atròfia cerebral i mesura de càrrega 

lesional 

Característiques demogràfiques i clíniques 

Es van estudiar 76 pacients amb EM (20 EMRR,18 EMSP i 38 EMPP). 

El perfil de pacients de la nostra sèrie va ser similar a l´esperat en una 

mostra de pacients amb EM en relació a la distribució per sexe i l´edat 

de presentació.. El 60,5 % van ser dones  i l´edat d´inici mitja va ser de 

36,9 anys. Així, tot i que la malaltia por començar a qualsevol edat, sol 

presentar-se entre els 20 i 40 anys i afecta amb major freqüència a les 

dones (60%) en una proporció de 1,5 a 1.Quan es van  comparar les 

diferents formes clíniques, l´edat d´inici en les formes EMRR i EMSP va 

ser significativament menor que en l´EMPP. 

L´EDSS basal no va mostrar diferencies entre els tres grups, ja que va 

oscil·lar entre 2.7 per a les EMRR i 3.8 per a les EMPP. En canvi, 

l´EDSS actual si que va mostrar diferències significatives entre l´EMRR i 

les formes progressives (EDSS de 2.1 en l´EMRR i de 5.9 i 6.0 per a les 

EMSP i EMPP respectivament ),indicant el curs en brots i recuperació 

de les formes RR i per tant amb oscil·lacions en la puntuació de l´EDSS. 

En relació al temps d´evolució, l´EMSP és la que va mostrar una major 

temps ( 19.9 anys front a 9,7 en l´EMRR i 15.2 en l´EMPP ), aquesta 

diferència s´explicaria per la pròpia història natural de l´EMSP que cursa 

inicialment amb una forma en brots i posteriorment evoluciona a una 

fase progressiva. Lògicament no va existir progressió en les EMRR , 

amb un índex de progressió negatiu (-0.10) i en les formes progressives 
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no va existir diferències. Així, una vegada assolida la discapacitat 

irreversible, començaria la progressió de la malaltia independentment 

dels factors pronòstics (tasa de brots, dèficits després dels brots... etc) 

que hagen influït prèviament10. 

Les BOC Ig G van ser determinades en 60 dels 76 pacients i van ser 

positives en el 68.1 %, un percentatge menor que el descrit en la 

literatura que és al voltant del 90 %.Les BOC Ig M es van determinar en 

56 pacients i van ser positives fonamentalment en el grup d´EMRR (8 

pacients) seguides del subgrup d´EMPP amb formes actives (5 

pacients). 

Atròfia cerebral en les diferents formes clíniques 

Les formes ERR van obtindre en general unes mesures de volums 

majors que les formes progressives. Els paràmetre que van assolir 

diferencies significatives entre l´EMRR i les formes progressives van  

ser el BPF, el volum de la escorça cerebral, de les amígdales, caudats, 

putàmens, pàl·lids i la escorça cerebel·losa. 

L´anàlisi va mostrar diferències significatives entre les formes RR i SP 

(73.6 vs 70.3 ) i entre RR i PP (73.6 vs 70.7), mostrant uns majors 

volum en l´EMRR. Entre les formes progressives SP i PP no va haver 

diferències (70,3 front a 70,7 respectivament). Els nostres resultats amb 

absència de diferències en els volums cerebrals entre les formes 

progressives SP i PP, es relacionen amb el treball de De Stefano i 

cols170 que van estudiar una gran cohort de pacients amb EM 193 CIS, 

642 EMRR,192 EMSP i 133 EMPP ).Van mostrar com en les formes RR 

el PBVC ( percentatge de canvi de volum del cervell ) es correlacionava 
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amb l´edat (r 0.10,p 0.04) i amb l´EDSS basal (r 0.12, p 0.003) i el NBV 

(volum cerebral normalitzat) va mostrar diferències significatives per als 

CIS i EMRR (valors de NBV de 1.167±47 cm3  i 1.140±53 cm3 

respectivament) però no per a les formes progressives SP i PP.  L´estudi 

de Kalkers en 2002263 realitzar en 83 pacients amb EM ( EMRR 

42,EMSP 21,EMPP 21) també va mostrar resultats similars, amb una 

reducció de BPF de -0.7% a l´any, concloent que la progressió de 

l´atròfia cerebral era independent del curs clínic de la malaltia. 

L´estudi de volum regional   va mostrar en l´escorça cerebral, nuclis 

pàl·lids i cerebel un valors majors en les formes RR en l’anàlisi per 

subgrups sense mostrar diferències significatives amb SP i PP. Així, el 

volum de l´escorça cerebral va ser de 456,2 per a les SP i 439 per a les 

PP. El volum dels tàlems va ser de 12,9 per a les formes SP i 13,9 per a 

les PP. 

En aquest sentit, quan es comparen pacients amb EMRR i EMSP si que 

es detecten diferencies quantitatives en relació a la progressió de 

l´atròfia però, no hi ha estudis que analitzen l´atròfia cerebral regional 

entre els subtipus de les formes progressives SP i PP. Fisher i cols176 

van mesurar l´atròfia cerebral en la substància gris en 70 pacients amb 

EM i 17 controls sans  (CIS 7, EMRR 36,EMSP 27) i van ser seguits 

durant 4 anys. Van mostrar que el volum de la  substància blanca 

romania estable mentre que l´atròfia de la substància gris va ser 3,4 

vegades superior en pacients amb CIS que van evolucionar a EMRR i 

14 vegades superior en pacients amb EMSP. L´estudi longitudinal de 

Finisiku264 realitzat sobre 73 pacients i 23 controls sans seguits durant 

20 anys també va mostrar  atròfia de la substància gris en les formes SP 
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vs RR ( -0.024 front a -0.008) I en les RR vs CIS ( -0.022 front a -

0.010) .  

L´atròfia cerebral en l´EM és un fet evident. Els estudis d 'atròfia 

cerebral mostren una pèrdua significativa en el  BPF (volum de 

parènquima cerebral) entre un 2,7 i 4,8%, en relació a controls normals 

(aproximadament 4 vegades major en pacients amb EM que en la 

població general), tant en formes remitents-recurrents265 com en formes 

progressives266, principalment a expenses  de la reducció de volum de 

substància gris. La detecció de major grau d´atròfia en la nostra sèrie en 

les formes progressives front a les formes RR, sense mostrar 

diferencies entre els dos subtipus EMPP i EMSP podria explicar-se  per 

la pròpia història natural de la malaltia, així quan s’ assoleix  un grau de 

discapacitat irreversible (EDSS >de 3) els factors pronòstics (nombre de 

brots durant els dos, primers anys, dèficit residual del primer brot... ) 

deixen de ser rellevants i la progressió de la discapacitat ocorre de 

forma independent a aquests.10 . Realment sembla, que també a nivell 

d’atròfia cerebral, la EMPP es comporte com una EMSP, a la qual se li 

ha amputat al fase a brots, i que aquests tindríem molt poca rellevància 

en el desenvolupament posterior de l’atròfia cerebral. 

Mesura de la càrrega lesional 

La mesura del volum lesional en T2 no va mostrar diferencies 

significatives entre els diferents subtipus. 

Correlació de l´atròfia i la càrrega lesional amb els paràmetres clínics 

L´anàlisi de tota la sèrie de pacients va mostrar que  el VLT2 es va 

correlacionar únicament amb l’ EDSS basal (CCS de 0.24) , que com ja 
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s´ha comentant prèviament en base als estudis previs la càrrega 

lesional només tindria valor en els estadius inicials de l´EM248,249 

En relació a les mesures d’atròfia, el BPF va ser el paràmetre que 

obtingué  més correlacions, ja que es va correlacionar amb l´EDSS 

basal, EDSS actual i el temps d´evolució. Els volums dels tàlems, de 

l´escorça cerebral i cerebel·losa es van correlacionar amb l´EDSS actual 

i amb els temps d´evolució. La discrepància observada entre la mesura 

de la càrrega lesional i l´atròfia pot explicar-se partint de la base que 

aquesta última ocorre en fases precoces de la malaltia, tal i com va 

demostrar el grup de Perez-Miralles i cols267 que van mostrar com 

durant els primers nous mesos després d´un CIS existeix una 

disminució significativa del volum cerebral en els pacients que van 

presentar un segon episodi clínic i que van convertir per tant a EMCD 

front a aquells que no el presentaren en un seguiment d´uns anys.  Més, 

l’atròfia cerebral es correlaciona amb la discapacitat clínica no sols en 

estadius inicials sinó també amb la progressió com mostren els estudis 

realitzats en formes RR258 i PP246  

 

Limitacions de l ´estudi 

El nostre estudi té com a limitacions  que no hem realitzat les mesures 

de volums cerebrals global i regionals en un grup control sà i la 

comparació de la resultats de la mostra dels pacients amb EMP ha sigut 

amb un grup control  de pacients amb EMRR i EMSP. 

L´estudi dels pacients amb EMPP i la seua posterior estratificació en 

formes actives i no actives i els estudis posteriors de correlació de 

l´atròfia s´han realitzat sobre una mostra reduïda de pacients per la qual 
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cosa resultaria interessant per tal d’identificar diferències significatives 

incrementar el nombre de pacients. 

Es va analitzar el volum lesional mitjançant una segmentació manual 

sempre realitzada per una mateixa persona evitant així la variabilitat 

inter-observadors però no es va analitzar la intra-observador. 

En relació a la valoració Neuropsicològica, hem basat la presència del 

trastorn cognitiu en les puntuacions d´una unica bateria, definint 

l´existència d´afectació cognitiu quan els pacients obtenien una 

puntuació inferior als valors normatius. A més, s´ha utilitzat una bateria 

breu recentment validada (BNB) amb valors normatius però que no 

disposa d´ estudis previs publicats transversals ni longitudinals en 

pacients amb diferents subtipus d´EM.  

En el grup control de pacients amb EMRR i EMSP si que es va realitzar 

els estudis d´atròfia i mesura del volum lesional i paràmetres clínics però 

no la valoració neurpsicològica que haguera resultat útil per tal de 

comparar les puntuacions dels tests neuropsicològics entres els 

diferents subtipus d´EM 

Per altra banda, a l´estudiar fonamentalment  una mostra de pacients 

amb EMPP, que és una forma clínica de difícil diagnòstic i que molt a 

sovint  es retrasa per la seua complexitat i ampli diagnòstic diferencial, 

gran part dels pacients quan van ser valorats per primera vegada en 

l’UEM ja presentaven una discapacitat moderada per la qual cosa no va 

ser possible calcular el temps que van tardar en assolir una EDSS de 3 

o de 6 que són els paràmetres habituals de progressió que utilitzen els 

estudis  publicats. 
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Futures direccions 

Finalment, del nostre estudi podem deduir que els resultats sobre la 

mostra de pacients amb EMPP han siguts limitats i no hem obtingut 

diferències significatives en les formes inflamatòries. En aquest sentit es 

poden plantejar futures investigacions en l´EMPP, dissenyant un estudi 

longitudinal en controls sans i en pacients amb EMPP en estadis 

inicials, per tal de poder analitzar la progressió clínica i radiològica amb 

estudis seriats de Ressonància convencional i amb mesura de l´atròfia 

cerebral i també medul·lar. Sembla interessant a més per tal de 

aprofundir en la detecció de la inflamació a banda de l´estudi de bandes 

oligoclonals en LCR, incloure marcadors de ruptura de la barrera 

hematoencefàlica com les metal·lo proteïnases de matriu (MMP) i de 

progressió com els neurofilaments. Així doncs, el fet d´incloure altres 

marcadors d´inflamació en el LCR i de progressió com les mesures 

d´atròfia medul·lar i els neurofilaments en LCR juntament amb un 

seguiment llarg dels pacients ens podria ajudar a comprendre millor la 

patogènia d´aquesta forma d´EM. 

L’estreta correlació entre la afectació neuropsicològica i l’atròfia cerebral 

ens hauria de dur a aprofundit en la recerca d’un marcador d’imatge 

subrogat de la afectació cognitiva en la EM. 

 

 



Estudi clínic,neuropsicològic i de R.M. de l´Esclerosi múltiple primària progressiva  

 

Conclussions finals                                                                                             Pág. 155 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

  7. Conclussions finals  



                                         Estudi clínic,neuropsicològic i de R.M. de l´Esclerosi múltiple primària progressiva 

 

Pág. 156                                                                                              Conclussions finals 

 



Estudi clínic,neuropsicològic i de R.M. de l´Esclerosi múltiple primària progressiva  

 

Conclussions finals                                                                                             Pág. 157 

7. Conclussions finals. 

En aquest treball s´han estudiat fonamentalment les característiques  d’ 

una mostra de pacients amb EMPP i posteriorment s´ha comparat amb 

un grup control d´EMRR i EMSP. Les conclusions del nostre estudi es 

poden resumir en les següents afirmacions: 

1. L´afectació cognitiva en les formes d´EM primàries progressives s´ha 

detectat en el 100 % dels pacients, mostrant una correlació significativa 

entre el grau d´atròfia (a expenses fonamentalment de la substància 

gris) i l´afectació cognitiva . 

2. Els pacients amb EMPP constitueixen un subgrup heterogeni d´EM 

amb formes actives (inflamatòries) i no actives en base a l´activitat de la 

malaltia però no hem pogut demostrar diferències en el nostre estudi en 

relació a la progressió, afectació cognitiva i a l´atròfia cerebral entre els 

dos subtipus d’ EMPP. 

3. L´atròfia cerebral en els pacients amb EMPP és igual a la observada 

en les formes secundàries progressives d´EM, sense observar-se 

diferències entre els dos subtipus. En les formes progressives l´atròfia 

cerebral no es relaciona amb els paràmetres clínics ni d´història natural. 

4. La càrrega lesional en T2 no ha mostrat correlacions amb l´afectació 

cognitiva ni amb els paràmetres clínics en els pacients amb EMPP. 

5. L´atròfia cerebral global i regional de tota la mostra de pacients amb 

EM es correlaciona amb la progressió de la malaltia des de l´inici (EDSS 

basal, temps d´evolució, EDSS actual) i pot constituir un marcador de 

progressió, mentre que  la càrrega lesional en T2 només es correlaciona 

amb l´EDSS basal en pacients amb EMRR. 
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9. Abreviatures 

 
ASCT: autotrasplant de cèl.lules mare 

BHE: barrera hematoencefálica 

BRB-N: bateria breu reproduïble (Brief Repeatable Battery of 

Neuropsychological Tests) 

BNB: bateria neuropsicolgica breu 

BOC: bandes oligoclonals 

BPF: brain parenchymal fraction 

CCS: coeficient de correlació de Sperman 

CIS: síndrome clínica aïllada 

CMH: complexe major d´histocompatibilitat 

DIS: disseminació en espai 

DIT: disseminació en temps 

EM: Esclerosi múltiple 

EMCD: Esclerosi múltiple clínicament definida 

ECT: evocació categorial total 

EDSS: escala de discapacitat de Kurtzke 

EFC: escala funcional composta 

EMPP: esclerosi múltiple primària progressiva 

EMRR: esclerosi múltiple remitent-recurrent 

EMSP : esclerosi múltiple secundària progressiva 
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FCSRT: free and cued selective reminding test 

FLM: folicles linfoides meningis 

FNT: factor de necrosi tumoral 

HMS: hipermutació somàtica 

Ig G: immunoglobulina G 

Ig M: immunoglobulina M 

IFN: interferó 

IL: interleuquina 

LCR: líquid cefalorraquidi 

LE: lípidoespecífiques 

MAG: glicoproteina associada a la mielina 

MSFC: escala funcional composta 

MDL: memòria diferida lliure 

MDF: memoria diferida facilitada 

MIF: memòria immediata facilitada 

MIL: memòria immediata lliure 

MRS: espectrocòpia de protó 

MTR: transferencia de magnetització 

NAA: N-acetil-aspartat 

PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test  

PBVC: percentatge de canvi del volum cerebral 
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RM: ressonància magnética 

TAC: tomografia axial computaritzada 

Th: cèl.lules T helper 

TMO: trasplant de medul.la òsia. 

SBAN: substància blanca d´aparença normal 

SDMT: symbol digit modalities test 

SGAN: substància gris d´aparença normal 

SNC: sistema nerviós central 

UEM: Unitat d´Esclerosi múltiple 

VLT2: volum lesional en T2 
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