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Abreviaturas  

(por orden alfabético) 

 

AG: acetato de glatirámero 

AQP4: antiaquaporin 4 

BHE: barrera hematoencefálica 

BOC: bandas oligoclonales 

BOC-IgG: bandas oligoclonales de inmunoglobulina G 

BOC-IgM: bandas oligoclonales de inmunoglobulina M 

BOC-IgMLE: bandas oligoclonales IgM lípido-específicas 

CMH: complejo mayor de histocompatibilidad 

DE: desviación estándar 

DIS: diseminación en espacio 

DIT: diseminación en tiempo 

EDSS: escala expandida de discapacidad 

EM: esclerosis múltiple  

EMAD: encefalomielitis aguda diseminada 

EMPP: esclerosis múltiple primaria progresiva 

EMRR: esclerosis múltiple recurrente-remitente 

EMSP: esclerosis múltiple secundaria progresiva 

FME: fármacos modificadores de la enfermedad 

Gd+: lesiones en RM con captación de contraste (gadolinio)  

GWAS: estudio de asociación de genoma completo 
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HLA: antígeno humano leucocitario 

HR: Hazard Ratio 

IEF: isoelectroenfoque 

IFNβ1b sc: interferón-beta 1b subcutáneo 

IFNβ1a im: interferón-beta 1a intramuscular 

IgM: inmunoglobulina M  

IgG: inmunoglobulina G 

LCR: líquido cefalorraquídeo 

NMO: neuromielitis óptica 

PIRA: progresión independiente de actividad en brotes 

RIQ: rango intercuartil 
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RM-FLAIR: secuencia FLAIR (fluir-attenuated inversión recovery)  

RM-STIR: secuencia STIR (short tau inversion recovery) 

RM-T1: secuencia T1 (tiempo de relajación longitudinal) en RM 

RM-T2: secuencia T2 (tiempo de relajación transversal) en RM 

RM 1.5T: resonancia de 1.5 Teslas 

RM 3.0T: resonancia de 3.0 Teslas 

SCA: síndrome clínico aislado  

SNC: sistema nervioso central 

SF: sistema funcional 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad inflamatoria desmielinizante crónica 

del sistema nervioso central (SNC), que afecta en la mayoría de los casos a adultos 

jóvenes, y que puede provocar a medio-largo plazo una gran discapacidad. De 

hecho, es la segunda causa de discapacidad, después de los accidentes de tráfico, 

en jóvenes. La prevalencia actual en España de la EM oscila entre 80-180 casos por 

100.000 habitantes [1]. Su etiología es desconocida, se considera un trastorno 

autoinmune, de origen multifactorial, con participación de factores de 

susceptibilidad genéticos y ambientales [2, 3]. 

La evolución clínica después de la aparición de un síndrome clínico aislado (SCA) de 

origen desmielinizante, o primer brote sugestivo de EM, es muy heterogénea. En 

las fases iniciales, lo habitual es la aparición de brotes o episodios recurrentes de 

síntomas neurológicos de inicio subagudo con recuperación parcial o total posterior 

(esclerosis múltiple recurrente-remitente o EMRR). Pero también existe un 

deterioro neurológico progresivo, tras una primera fase en brotes (esclerosis 

múltiple secundaria progresiva o EMSP), o desde el inicio (esclerosis múltiple 

primaria progresiva o EMPP), que suele ser irreversible y condiciona en mayor 

medida el grado de discapacidad a medio o largo plazo en los pacientes. 

Se sabe que, una vez alcanzado un cierto grado de discapacidad, como es la 

puntuación 4 en la escala EDSS (ver anexo II), la enfermedad va a seguir un curso 

de empeoramiento progresivo independientemente de los brotes [4]. Los 

mecanismos patológicos que subyacen a esta fase progresiva son distintos a los que 

provocan la inflamación desmielinizante focal en los brotes, y la respuesta a los 

fármacos inmunosupresores es mucho menor. Se desconoce la causa principal de 

este deterioro progresivo. Se ha considerado como una hipótesis que pueda existir 

un proceso de neurodegeneración, iniciado a partir de que se sobrepasa un umbral 

de daño neuronal, que supera la capacidad regenerativa. En este caso, una mayor 

lesión acumulada en la fase EMRR, favorecería un inicio de la fase progresiva más 

precoz. Sin embargo, en los últimos años, se ha resaltado la existencia de una 

inflamación compartimentalizada en el SNC, mediada por inmunidad innata, y de 
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una infiltración meníngea de células B [5], que pueden influir en el estrés oxidativo 

y daño cortical difuso progresivo, y que ocurre antes de detectarse clínicamente el 

incremento progresivo de la discapacidad, en la fase de EMRR. Se reconoce, por 

tanto, un proceso de progresión independiente de brotes, para el que se utiliza 

cada vez más el término PIRA (“progression independent of relapses activity”) 

[134], y que puede ocurrir desde el inicio de la enfermedad. 

En la actualidad, existe un amplio arsenal terapéutico modificador de la evolución 

de la EM [6]. Se trata de fármacos con mecanismo inmunomodulador o 

inmunosupresor selectivo, cuyo inicio precoz, después de un primer brote, ha 

demostrado su eficacia en la reducción de la aparición de nuevos brotes y de la 

discapacidad secundaria a los mismos. Aunque el inicio precoz del tratamiento con 

fármacos modificadores de la enfermedad (FME) puede interferir en su evolución 

natural, el efecto sobre la progresión de la discapacidad no debida a brotes es muy 

escaso, y parece sólo evidente cuando se utilizan fármacos de alta eficacia desde 

etapas tempranas [85]. 

Factores como una mayor edad al inicio, el sexo masculino, un menor tiempo a un 

segundo brote, y el mayor número de lesiones desmielinizantes en resonancia 

magnética (RM), así como su localización a nivel medular, se han visto asociados a 

un inicio de EMSP más temprano [7]. Según estudios más recientes, la síntesis 

intratecal de IgM, detectada por ejemplo mediante la presencia de bandas 

oligoclonales IgM (BOC-IgM) en líquido cefalorraquídeo (LCR) [8], es un factor de 

mal pronóstico, también en cuanto a la conversión a EMSP [65]. 

Conocer qué factores, presentes en el momento del SCA, o primer brote de EM, se 

asocian a una evolución más precoz a EMSP, nos puede ayudar a entender los 

mecanismos fisiopatológicos que influyen en la progresión y a poder establecer 

nuevas estrategias terapéuticas individualizadas más eficaces. 

 

1.1 Presentación clínica e historia natural de la esclerosis múltiple (EM) 

 

La presentación clínica y la forma de evolución de la EM son extremadamente 

variables. La enfermedad puede comenzar a cualquier edad, pero es rara antes de 
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los 10 y después de los 60 años, y afecta con mayor frecuencia a las mujeres (60%) 

que a los varones (40%) [1]. 

Los síndromes neurológicos que experimentan los pacientes en forma de brotes 

traducen la aparición de las lesiones inflamatorias (en forma de placas 

desmielinizantes) en la sustancia blanca de cualquier zona del SNC. Las 

manifestaciones clínicas más frecuentes son: la neuritis óptica, la mielitis y las 

secundarias a la afectación del tronco del encéfalo, aunque también pueden 

presentarse síntomas secundarios a una lesión aislada en los hemisferios cerebrales 

o en el cerebelo (<5%), e incluso síndromes multifocales, por afectación simultánea 

de dos o más regiones del SNC (25%) [9]. 

El SCA se reconoce como la primera presentación clínica sugestiva de la 

enfermedad, en ausencia de otro diagnóstico alternativo. La probabilidad de sufrir 

un nuevo brote y desarrollar EM tras sufrir un SCA varía, según los estudios (con 

distinto tiempo de seguimiento), entre un 30 y un 70% [9]. La revisión de los 

criterios diagnósticos de McDonald del 2017 permite que un SCA pueda 

considerarse EMRR sin necesidad de esperar a que ocurra un segundo brote, si se 

cumplen los criterios radiológicos de diseminación en tiempo y espacio en ese 

momento (ver anexo I). 

En cuanto a discapacidad, aproximadamente un 30% de los pacientes se recuperan 

de forma incompleta del primer brote. La afectación esfinteriana o de extremidades 

inferiores, y la mayor edad, confieren una mayor probabilidad de recuperarse con 

secuelas. La evolución posterior en el tiempo es muy variable, con un componente 

de actividad inflamatoria en forma de brotes y otro de empeoramiento clínico 

progresivo, afectando en distinto grado a cada paciente, y pudiendo cambiar a lo 

largo del tiempo (Figura 1). 

Esta complejidad evolutiva se refleja en la definición de los subtipos clínicos de la 

EM, que se publicó por primera vez en 1996, y que se revisó en el año 2013 [10] 

intentando que los términos describieran mejor el mecanismo patogénico que 

podía acontecer en cada momento, apoyándose no sólo en la clínica si no también 

en la neuroimagen. De esta forma, se consideran los siguientes tipos de EM: a) SCA, 

sin cumplir criterios de EM; b) EMRR con o sin actividad (clínica o radiológica) en 

forma de brotes o nuevas lesiones; y c) Formas progresivas, EMSP y EMPP, con o 

sin actividad (clínica o radiológica), y con o sin progresión de la discapacidad. 
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La EMRR es la forma de presentación más frecuente al inicio (90% de los casos) y se 

caracteriza por la aparición de brotes que van a repetirse a lo largo del tiempo, con 

más o menos discapacidad funcional residual. Con el tiempo de evolución de la 

enfermedad, la tasa de brotes disminuye y aumenta el riesgo de iniciar una fase 

progresiva sin relación con los brotes (EMSP). 

 

          Figura 1: Procesos patológicos y clínicos durante la evolución de la EM 

 

 

  

Alcanzar la fase EMSP es el factor más determinante en cuanto al desarrollo de una 

discapacidad irreversible y progresiva en el tiempo [24]. Sin embargo, detectar el 

paso de una forma en brotes a una forma progresiva es complicado. Esta transición 

es gradual y el proceso fisiopatológico subyacente es desconocido. Todavía no 
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existe un marcador clínico, biológico o de neuroimagen para determinar el 

momento en que una EMRR se convierte en una EMSP, y se realiza 

retrospectivamente en la mayoría de los casos, cuando se objetiva un incremento 

mantenido en la discapacidad, en ausencia de recaídas o brotes [88]. Sin embargo, 

se sabe que la progresión puede estar presente de forma silente desde el inicio de 

la enfermedad (PIRA), siendo clínicamente más evidente años después, cuando ya 

se puede establecer el diagnóstico de EMSP con los criterios vigentes basados en la 

progresión de la EDSS sin relación con los brotes. 

Hay evidencia de que cuando se alcanza una discapacidad irreversible determinada 

(al menos 4 puntos en escala EDSS) la velocidad de progresión de la discapacidad a 

partir de ese momento es la misma, independientemente del fenotipo y la duración 

previa de la enfermedad [13].  Además, el sexo, la edad, el déficit residual tras el 

primer brote y los brotes en los dos primeros años son factores predictivos para 

alcanzar una EDSS de 4 irreversible, pero no para la progresión de la discapacidad 

a partir de ese momento. Es lo que se denomina fenómeno amnésico [14]. Una 

hipótesis de este fenómeno es que la pérdida axonal se acumula durante la fase de 

EMRR (a consecuencia de la aparición de lesiones inflamatorias desmielinizantes) y 

alcanza un punto crítico a partir del cual los mecanismos neuronales de reserva 

funcional se agotan, iniciándose un proceso neurodegenerativo independiente. Sin 

embargo, el hecho de que la edad de inicio [15, 16] y que la velocidad de progresión 

de la discapacidad sea similar en la EMSP y en la EMPP (donde no hay actividad 

inflamatoria en forma de brotes y se observa un menor número de lesiones 

desmielinizantes focales) [4], hace pensar que en la progresión existe otro 

mecanismo patogénico subyacente, independiente del daño previo producido por 

las lesiones desmielinizantes focales.  

Los estudios de historia natural más importantes realizados en las últimas dos 

décadas (cohortes de Lyon, London Ontario, British Columbia, Olmsted Conty, 

Lorraine, Göteborg) [4, 17, 18, 19, 20, 21], de pacientes sin tratamiento modificador 

de la enfermedad (FME), demuestran que los pacientes de mayor edad al inicio de 

la EM tienen un comienzo de la progresión de la discapacidad más temprano. El 

sexo masculino, la afectación piramidal o de más de un sistema funcional al inicio, 

un menor tiempo entre el primer y segundo brote, o una mayor tasa de brotes en 
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los primeros 5 años [11, 14, 20, 22], también se han visto factores pronósticos 

negativos de la evolución a largo plazo. 

Estos estudios de historia natural reportan un tiempo medio de evolución hasta el 

inicio de la EMSP de 20 años en el 50% de los pacientes [12]. Sin embargo, en los 

trabajos más recientes (con el uso de tratamiento generalizado) se ha observado 

que el tiempo en alcanzar una discapacidad irreversible es mayor [11]. Esta 

aparente mejoría en el pronóstico de la EM a largo plazo observada en los últimos 

años puede ser debida a la introducción y el uso generalizado de tratamientos 

inmunomoduladores, pero también a un aumento en el reconocimiento de la 

enfermedad por la mejoría en la calidad de la asistencia médica y/o el avance en 

las técnicas diagnósticas, o a un aumento de la supervivencia de los pacientes por 

el mejor cuidado o manejo clínico de enfermedades crónicas. Además, el uso de 

diferentes criterios diagnósticos de EM (en la actualidad menos exigentes), puede 

conducir a la inclusión de pacientes menos graves en los estudios, con una mejor 

evolución a largo plazo (fenómeno de Will Rogers) [131]. 

Es tema de controversia si la frecuencia de brotes al inicio tiene un impacto en la 

progresión de la discapacidad a largo plazo. Aunque un mayor número de brotes 

en los dos primeros años se ha visto asociado a un alcance más temprano de 

discapacidad, el impacto a largo plazo de los brotes es bajo [129] y disminuye con 

el tiempo, sobre todo cuando se ha alcanzado una discapacidad determinada o la 

fase secundaria progresiva [130]. Por tanto, se desconoce en qué medida la 

aparición y uso generalizado de las terapias actuales, que reducen la actividad 

inflamatoria en forma de brotes y nuevas lesiones desmielinizantes, mejora 

realmente la evolución de la enfermedad, evitando o retrasando la detección de la 

EMSP.  

 

1.2 Bases fisiopatológicas de las distintas formas evolutivas 

 

La patogenia de la EM no es totalmente conocida. Se considera como un trastorno 

inflamatorio autoinmune que afecta a la mielina del SNC, en pacientes expuestos a 

un desencadenante ambiental y con una predisposición genética.  
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Muchos factores externos se han estudiado como posibles predisponentes a la EM. 

Algunos de ellos son: a) la baja exposición solar (debido a la aparente mayor 

prevalencia de la enfermedad en países nórdicos); b) la exposición a agentes 

infecciosos (p ej. el virus de Epstein-Barr, demostrándose recientemente la 

necesidad de contacto previo con este virus para desarrollar la EM [137]); y c) la 

exposición a tóxicos (p ej. el tabaco) [3]. Los estudios de ligamiento y de asociación 

de genoma completo (GWAS) revelan que el antígeno leucocitario humano (HLA), 

en la región clase II del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) es el 

determinante genético más robusto en la EM [2]. Sin embargo, se desconocen los 

factores externos o genéticos que determinan las distintas formas evolutivas de la 

EM. 

Las recaídas clínicas reversibles de la fase EMRR son debidas a un proceso 

inflamatorio del SNC, con rotura de barrera hematoencefálica, infiltrados de células 

T y macrófagos, y depósito de inmunoglobulinas y complemento activado en las 

lesiones focales, con desmielinización y apoptosis de oligodendrocitos en las 

mismas. En la fase tardía o progresiva de la enfermedad, las lesiones inflamatorias 

agudas en forma de placas son menos frecuentes, mostrando únicamente una 

expansión gradual y lenta de sus márgenes. Predomina en esta fase un daño 

neuronal difuso cerebral y medular, con una pérdida axonal y desmielinización en 

la sustancia blanca y gris de apariencia normal, que junto a la ausencia de respuesta 

a las terapias inmunomoduladoras, clásicamente ha hecho pensar en la existencia 

de un proceso neurodegenerativo subyacente [29]. Sin embargo, también se ha 

observado una inflamación difusa, compartimentalizada dentro de la BHE, con 

activación de la microglía, que regula moléculas del CMH clase I y clase II y secreta 

citoquinas y quimiocinas, y que podría favorecer el proceso inflamatorio y de 

destrucción de mielina [26], con estrés oxidativo y daño mitocondrial asociados, 

que provocarían la muerte axonal y neuronal en las fases progresivas [28]. 

Aunque clásicamente se ha defendido que la EM se debe fundamentalmente a una 

alteración de la inmunidad adquirida celular (de las células T), el papel de la 

inmunidad innata y la humoral en la EM ha sido ampliamente reconocido en los 

últimos años. Se desconoce si la producción de anticuerpos es el mecanismo inicial 

de la enfermedad, ya que no se ha demostrado la especificidad antigénica de los 

mismos y no parecen estar dirigidos contra los componentes mayores de la mielina, 
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pero podría tener un papel en su mantenimiento o progresión [27]. Además, las 

células B participan en la inmunopatogénesis de la enfermedad mediante la 

presentación de antígenos y coestimulación de las células T, así como la secreción 

de citoquinas (Figura 2). 

 

          Figura 2: Papel de las células B en la EM 

        

 

a) Producción de citoquinas; b) Presentación de antígenos y activación de células T; c) Precursor de 

celúlas plasmáticas productoras de anticuerpos;  FcR: receptor Fc; IFNγ: interferon γ; IL-6/10: 

interleuquinas 6/10; mAPC: célula presentadora de antígeno mieloide; TNF: factor de necrosis 

tumoral. Ilustración tomada del artículo de Lehmann-Horn. Ther Adv Neurol Disord, 2013 [138]. 

 

El hecho de que la presencia de BOC-IgG en LCR sea un hallazgo tan consistente en 

pacientes con EM (hasta en el 95% de los casos), también apoya el papel de la 

inmunidad humoral en esta enfermedad. Además, en el LCR de un 40% de pacientes 

se encuentran BOC de anticuerpos IgM, de células B expandidas clonalmente, que 

se asocian a un curso más agresivo. Estudios post mortem demostraron la presencia 

de depósitos de IgM en los axones desmielinizados y en los oligodendrocitos 

a) b) c) 
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presentes en las lesiones [58], pero también en la sustancia blanca aparentemente 

normal de alrededor del 50 % de los pacientes con EM. La síntesis intratecal de IgM 

se correlaciona con la síntesis intratecal de complemento C3 y con el índice de 

desmielinización [55]. Las BOC-IgM también se han visto asociadas a niveles más 

altos de neurofilamentos en LCR [59] y a mayor reducción de la capa de fibras 

nerviosas de la retina [60]. Estos datos muestran que la IgM podría jugar un papel 

en la inducción de daño axonal y de la lisis de oligodendrocitos dificultando la 

remielinización.  

Recientemente, se ha demostrado la presencia de hipermutaciones somáticas en 

anticuerpos IgM producidos intratecalmente, a diferencia de Ios procedentes de 

sangre periférica, lo que sugiere la activación de las células B en los centros 

germinales del SNC [25]. Se han encontrado folículos linfoides meníngeos con 

células B proliferantes, sugestivos de centros de formación germinal, sobre todo en 

pacientes de EMSP [32]. Estos folículos linfoides ectópicos están distribuidos por 

las meninges de todo el cerebro, más frecuentes en el surco profundo del temporal, 

cingulado, ínsula y córtex frontal, y se han observado lesiones desmielinizantes 

corticales subpiales adyacentes o a distancia de estas estructuras [30]. Esta la 

inflamación meníngea difusa se correlaciona con el grado de activación microgial y 

la desmielinización cortical, así como con una evolución clínica peor (edad menor 

al inicio de la progresión, necesidad de silla de ruedas y mortalidad) [5, 31], pero se 

desconoce en qué medida están implicados los anticuerpos en este proceso [29].  

Varios fármacos que actúan de forma específica contra las células B (anticuerpos 

monoclonales anti-CD20), como el rituximab [33] y el ocrelizumab [47], han 

mostrado eficacia en la reducción de brotes y la progresión de la discapacidad no 

sólo en la EMRR si no también en la EMPP [48], lo que apoya la implicación de la 

inmunidad humoral en ambas fases de la enfermedad. 

Se deduce, por tanto, que en la EM participan múltiples mecanismos 

inmunológicos, que pueden predominar de distinta forma en cada paciente, y 

cambiar a lo largo de la evolución de la enfermedad. La demostración de que los 

pacientes con presencia de BOC-IgM en LCR, reflejo de una mayor actividad de la 

inmunidad humoral, tienen una peor evolución y un mayor riesgo de conversión a 

EMSP, apoyaría su implicación en esta fase de la enfermedad y el uso de medidas 

terapéuticas más dirigidas a este mecanismo fisiopatológico. 
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1.3 Factores pronósticos de conversión a esclerosis múltiple secundaria 

progresiva (EMSP) 

 

Se define como factor pronóstico a cualquier característica que por sí sola, o en 

combinación con otras, es capaz de darnos información sobre cómo va a ser la 

evolución clínica de la enfermedad desde el momento del diagnóstico. 

En la EM, se han estudiado numerosos factores pronósticos de progresión de 

discapacidad de distintos tipos: demográficos, clínicos, de neuroimagen, biológicos, 

genéticos, etc [34]. Algunos de ellos, aunque muy prometedores, están en fase de 

investigación y no se utilizan todavía en la práctica clínica de forma generalizada 

(por ejemplo, las medidas de atrofia cerebral, neurofilamentos en LCR y suero, etc).  

Teniendo en cuenta que el inicio de la enfermedad se establece cuando se presenta 

un primer síntoma sugestivo de corresponder a un episodio inflamatorio 

desmielinizante (SCA), se detalla a continuación la evidencia existente en la 

actualidad sobre el valor pronóstico de conversión a EMSP de distintos factores o 

hallazgos obtenidos en el estudio realizado al paciente en ese momento: 

 

1.3.1    Factores demográficos: 

 

- Sexo:  

Aunque la EM está asociada clásicamente al sexo femenino, con una relación 3:1 

de mujeres frente a los hombres, la mayoría de los estudios muestra un peor 

pronóstico del sexo masculino en la progresión de la discapacidad. Los hombres 

suelen alcanzar la EMSP más pronto y a una edad más temprana que las mujeres 

[39]. 

 

- Edad:  
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Se ha observado que el inicio de la enfermedad a una edad más joven supone un 

tiempo más prolongado desde el momento del primer brote hasta comenzar la fase 

progresiva [35, 36, 37], pero ésta se sigue alcanzando a edades más tempranas que 

cuando la enfermedad comienza a edad más tardía [38].  

A pesar de todo, una revisión sistemática no encontró que estos factores 

demográficos tengan la suficiente fuerza como para predecir la evolución de la 

enfermedad [40]. 

 

1.3.2 Factores clínicos 

 

- Tipo de primer brote:  

La presentación en forma de neuritis óptica se ha observado como predictiva de 

buen pronóstico. Sin embargo, la afectación piramidal y cerebelosa o esfinteriana 

[35, 36], así como la afectación de más de tres sistemas funcionales, supone un 

mayor riesgo a progresión de la discapacidad [12]. En otros estudios no se vio 

influencia significativa del tipo del primer brote en la conversión a EMSP [11, 38]. 

 

- Tiempo a 2º brote y número de brotes:  

Se ha encontrado una correlación positiva entre el tiempo a sufrir un 2º brote y el 

tiempo hasta inicio de EMSP. Así como, el hecho de sufrir más brotes en los 

primeros 5 años se asoció a un incremento del riesgo de EMSP (29%) antes de los 

10 años [4, 11].  

Sin embargo, la asociación entre el número de brotes y la discapacidad a largo plazo 

disminuye significativamente después de los primeros 2-5 años de la enfermedad 

[23], sobre todo cuando se ha alcanzado una EDSS 4 o la fase secundaria progresiva 

[22, 24].  

Además, los FME utilizados hasta ahora, han demostrado reducir el riesgo de brotes 

y nuevas lesiones desmielinizantes en RM, pero se desconoce si el tratamiento ha 

hecho cambiar la evolución de la enfermedad retrasando el inicio de una fase 

progresiva a largo plazo. 
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1.3.3  Hallazgos radiológicos 

 

La RM es la técnica más sensible en la identificación de las placas que caracterizan 

la EM, ya que las detecta en más del 97% de los pacientes con EM clínicamente 

definida [41]. Estudios longitudinales han puesto de manifiesto lesiones de nueva 

aparición en RM con una frecuencia 5 a 10 veces superior que los episodios de 

recurrencias clínicas [42]. 

El mayor número de lesiones en secuencias T2 de RM encontradas tras sufrir un 

SCA, se asocia con un mayor riesgo de sufrir un segundo brote o de conversión a 

EM definida [43], aunque la correlación entre la discapacidad y las lesiones 

cerebrales en T2 es débil [7]. Tintoré et al., observaron que un número mayor de 

lesiones cerebrales en T2 en la RM basal, tras un SCA, se asociaba a alcanzar una 

discapacidad irreversible (EDSS 3 o 6) de forma más temprana, en un tiempo de 

seguimiento de 14.4 (DE 2.9) años. La presencia de al menos 20 lesiones fue el 

número de corte más discriminativo de los pacientes con una forma más agresiva 

[82]. Sin embargo, en una cohorte de 15 años de seguimiento medio, la cantidad 

de lesiones en T2 tuvo un bajo valor predictivo en la progresión de la discapacidad 

en EMRR y ninguna influencia en EMSP y EMPP [49]. 

El volumen de sustancia gris demostró ser el único predictor radiológico de 

progresión a largo plazo en otro estudio [44]. Las técnicas volumétricas usadas para 

detectar la atrofia cerebral temprana, podría ser un mejor marcador de riesgo de 

conversión a EMSP que la afectación de sustancia blanca, pero todavía no está 

validadas y no se utilizan en práctica clínica habitual. 

El número de lesiones captantes de gadolinio (Gd+) da información sobre la rotura 

de la barrera hemato-encefálica durante el proceso inflamatorio agudo. Es un 

predictor significativo de actividad clínica tanto en EMRR como en EMSP, pero 

parece predecir muy modestamente la evolución clínica o discapacidad en los 

siguientes dos años [51]. Tiende a disminuir en pacientes que entran en la fase de 

EMSP, siendo muy bajo en estadíos avanzados [50]. 
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La localización de las lesiones cerebrales en distintas zonas (periventricular, 

yuxtacortical, infratentorial o medular) (Figura 3), apoya la demostración de 

diseminación en espacio exigida en los criterios diagnósticos de la enfermedad (Mc 

Donald, 2017), incluso si sólo ha existido un primer brote clínico. La presencia de 

lesiones infratentoriales, y sobre todo las medulares, se ha relacionado con un peor 

pronóstico [45, 46]. 

    

 

            Figura 3: Lesiones desmielinizantes en resonancia magnética típicas de EM 

        

Secuencia Flair de RM (imagen izquierda y central) y secuencia T2 de RM (derecha); Localización de las 

lesiones: cerebral periventricular y yuxtacortical (imagen izquierda), infratentorial (imagen central) y 

medular (derecha)                      

 

 

1.3.4 Bandas oligoclonales (BOC) IgG e IgM en líquido cefalorraquídeo 

(LCR) 

 

La detección de BOC-IgG en LCR se utiliza en el diagnóstico de la EM desde hace 

años. Se realiza mediante isoinmunoelectroenfoque (IEF), con la presencia de un 

número mayor de bandas en LCR que en suero (Figura 4, patrón III y IV), que ocurre 

en al menos el 96% de los pacientes con EM. Aunque las BOC-IgG también se 

pueden encontrar en LCR en otros procesos inflamatorios o infecciosos del SNC, la 

especificidad para EM también es alta si descartamos los procesos infecciosos 

(99.5%) [52]. En la actualidad las BOC-IgG se utilizan como un criterio de 
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diseminación en tiempo para el diagnóstico de EM (McDonald, 2017), y aunque se 

ha demostrado su utilidad en la predicción de la conversión a EM tras un SCA [53, 

54], su valor pronóstico en la predicción de discapacidad a largo plazo o conversión 

a EMSP se desconoce.  

 

         Figura 4: Patrones de bandas oligoclonales IgG en suero (S) y en LCR (C). 

         

I: patrón policlonal en suero y LCR; II: patrón “en espejo” (patrón de bandas idéntico 

en suero y LCR); III: patrón “más que” (bandas adicionales en LCR a las de suero); IV: 

bandas presentes en LCR y ausentes en suero 

 

Más recientemente, se ha investigado la producción intratecal de IgM como 

marcador de actividad de la enfermedad en la EM. La detección de BOC-IgM en LCR 

es más laboriosa que la de BOC-IgG, debido a la estructura pentamérica de las IgM. 

El método de elección utiliza isoinmunoelectroenfoque e inmunodetección con 

anticuerpos anti-IgM marcados [56]. Esta técnica ha mostrado una buena 

reproducibilidad [57] y se está usando en la práctica clínica diaria en algunos 

centros. En la mayoría de los casos, las BOC-IgM en LCR son IgM lípido-específicas 

(IgMLE). El lípido principalmente reconocido es la fosfatidilcolina, que se encuentra 

especialmente en los axones y en la membrana de los oligodendrocitos.  

Tanto la medida cuantitativa de la producción de IgM intratecal, basada en el 

cociente entre LCR y suero de albúmina e IgM (fórmula de Reiber o índice de IgG), 

como la detección cualitativa de BOC-IgM en LCR (sobre todo las BOC-IgMLE), se 

han asociado con la aparición precoz de un segundo brote tras un SCA, así como 
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con un aumento temprano de lesiones en T2, de atrofia cerebral y de discapacidad 

[61-65].  

La confirmación de que las BOC-IgM tienen un valor pronóstico sobre el inicio de la 

fase progresiva de la EM (EMSP), objetivo de nuestro estudio, apoyaría también la 

importancia del papel de las células B en la progresión de la enfermedad, y podría 

impulsar la investigación de estrategias terapéuticas más individualizadas para 

prevenirla. 

 

 

1.4 Tratamiento modificador de la evolución de la EM 

 

 

La demostración de que la EM se trata de una enfermedad inmunomediada ha 

impulsado la investigación y la aprobación de numerosos fármacos de acción 

inmunomoduladora o inmunosupresora para reducir la actividad inflamatoria del 

SNC (FME).  

Los FME han demostrado que son efectivos en la reducción del número de brotes, 

la carga lesional en RM y la progresión de discapacidad [6], pero todavía no se ha 

conseguido conocer su efecto sobre los mecanismos que ocasionan el daño axonal 

y el deterioro funcional en las formas progresivas de la enfermedad. 

 

1.4.1 Fundamentos para el inicio precoz del tratamiento 

 

Hallazgos fisiopatológicos como el fenómeno de diseminación epitópica en la EM, 

en el que las células patogénicas tienden a reconocer cada vez más epítopos 

antigénicos distintos, e incluso nuevos antígenos, a medida que avanza la 

enfermedad [66, 67], apoyan la conveniencia de un inicio temprano de tratamiento. 

Además, la pérdida axonal que se acumula durante la fase EMRR puede determinar 

cuándo un paciente entra en la fase progresiva de la enfermedad [68]. Por tanto, 

cuanto más precoz sea la intervención con fármacos inmunosupresores, menor 

inflamación y menor daño irreversible se producirá en el SNC, e hipotéticamente 

más se tardará en alcanzar la fase progresiva. 
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Los resultados de varios ensayos clínicos con fármacos inmunomoduladores de 

primera línea, interferón-beta (IFNβ) y acetato de glatirámero (AG), demuestran la 

eficacia de su administración precoz, en pacientes con SCA. Los estudios CHAMPS 

[69], ETOMS [70], BENEFIT [71], PreCISE [72] demostraron un retraso en la aparición 

de un segundo brote frente a placebo. Y los estudios de extensión de estos ensayos 

a 5, 8 y 11 años ratifican este beneficio a más largo plazo. Los pacientes 

aleatorizados a placebo y posteriormente cruzados a tratamiento con IFNβ 1b 

alcanzaron una EDSS mayor que aquellos que tomaron tratamiento activo desde el 

principio [73, 74, 75].   

 

1.4.2 Efecto del tratamiento a largo plazo 

 

Antes de la aprobación de los FME en los años 1990, el manejo de la EM se limitaba 

al tratamiento agudo y sintomático, sin impacto en su evolución a largo plazo. En la 

actualidad, la capacidad de diagnóstico precoz es mayor y existe una gran 

disponibilidad de fármacos inmunomoduladores, cuyo uso generalizado y de forma 

precoz puede haber modificado la historia natural de la enfermedad. 

En los últimos años, se han publicado resultados de estudios de extensión abiertos 

de los FME, que han demostrado una influencia en el pronóstico con reducción en 

la discapacidad a largo plazo, en pacientes que recibieron tratamiento desde el 

inicio del estudio comparado con pacientes que empezaron la terapia 

aproximadamente 2-3 años después (randomizados a placebo inicialmente) [78].  

En estudios observacionales se han encontrado distintos hallazgos sobre el posible 

efecto del tratamiento a largo plazo. Trojano et al, detectaron un retraso de 3.8 

años en alcanzar EMSP en pacientes tratados con IFN [79]. Un menor riesgo en 

convertir a EMSP a los 10 años de evolución en pacientes tratados también se 

observó en otros estudios [80, 81]. Sin embargo, revisiones sistemáticas sobre los 

tratamientos inmunomoduladores de primera línea (IFN y CPX) concluyen que su 

efecto en la disminución de la progresión de la discapacidad es débil [76, 77], y sin 

demostrar mejoría en la velocidad de progresión de la discapacidad a partir del 

inicio de la fase EMSP [129]. 
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Para conocer realmente el beneficio de los FME en la prevención de la EMSP se 

necesitan ensayos clínicos de larga duración, cuya realización se prevé muy difícil 

por problemas metodológicos, éticos (mantener un grupo control sin tratamiento) 

y económicos.  

 

1.4.3 Estrategias terapéuticas 

 

La estrategia más empleada en la actualidad para el tratamiento de la EM es la de 

“escalada”, en la que se establecen unos niveles de tratamiento. Se utilizan primero 

fármacos inmunomoduladores, con eficacia moderada pero con efectos adversos 

leves. Si existe un fracaso terapéutico de estos fármacos llamados “de primera 

línea”, éstos se sustituyen por fármacos que inducen mayor inmunosupresión, de 

alta eficacia, pero con un perfil de seguridad menos favorable.  

Los tratamientos de primera línea como los interferones (IFNβ 1b, 1a y pegilado), 

el acetato de glatirámero (AG), la teriflunomida y el dimetilfumarato, están 

indicados en pacientes con EMRR e incluso en pacientes que han sufrido un SCA 

(IFNβ y AG). Según estudios publicados, existe un 30% de pacientes con fallo 

terapéutico a esto fármacos, en un promedio de 2,9 años después de iniciada la 

terapia. Aunque todavía no hay un consenso en la definición de “respuesta 

subóptima o fracaso terapéutico”, el cambio de estos a fármacos a otros de más 

alta eficacia (por ejemplo, natalizumab, fingolimod, alemtuzumab, cladribina u 

ocrelizumab), ha demostrado reducir la actividad clínica en muchos estudios [83]. 

Esta estrategia terapéutica de escalada supone, por tanto, cambiar a un FME de 

alta eficacia sólo cuando hay evidencia de actividad inflamatoria (nuevas lesiones o 

brotes) en los primeros meses, o años, tras el inicio del tratamiento. Sin embargo, 

los expertos han reconocido la importancia de una actuación temprana en la EM 

[84]. La aparición de nuevas lesiones puede provocar un daño irreversible y un 

mayor riesgo de inicio de la fase progresiva. Por este motivo, se considera utilizar 

en algunos casos el tratamiento de “inducción”, que consistiría en el uso inicial de 

un medicamento inmunosupresor de alta eficacia para prevenir de la forma más 

eficaz el daño neuronal secundario a inflamación.  
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La literatura sugiere que las inmunoterapias de alta eficacia son más potentes en 

reducir la actividad en brotes cuando se inician de forma más temprana [85] y, en 

un estudio reciente, se ha confirmado que el inicio precoz de estos fármacos (en los 

dos años siguientes al debut de la enfermedad), se asocia con una menor 

discapacidad a los 6 y a los 10 años de evolución [86]. 

Es importante conocer los marcadores de riesgo de una peor evolución de la 

enfermedad que apoyen un tratamiento más agresivo desde el inicio de la 

enfermedad (en SCA), así como el diseño de estudios que analicen el beneficio del 

inicio temprano de las terapias de alta eficacia en estos pacientes.   

 

1.5 Importancia del estudio 

 

La EM es una enfermedad crónica con una gran variabilidad intra e interindividual 

en su forma de presentación y evolución clínica. La frecuencia y la recuperación 

clínica tras los brotes, así como la aparición de un deterioro progresivo, ocurren de 

distinta forma en cada paciente. Su aparición es más frecuente en individuos en 

edad joven, con riesgo de provocarles una discapacidad que puede afectar a su plan 

de vida social, laboral y familiar. Por lo que, tras sufrir un SCA de probable origen 

desmielinizante, el paciente se enfrenta a una gran incertidumbre acerca de su 

futuro. Prever la evolución más o menos agresiva de la EM es muy importante para 

poder informar al paciente sobre el pronóstico de su enfermedad y para poder 

realizar un manejo terapéutico más adecuado. 

Para el estudio de la evolución a largo plazo de la EM se han utilizado cohortes de 

historia natural de gran tamaño pero limitadas a una localización geográfica. Estos 

estudios tienen diferencias metodológicas, incluso en la propia definición de EMSP, 

y además, se realizaron hace décadas, en pacientes sin tratamiento modificador de 

la enfermedad, que es ampliamente utilizado en la actualidad. Los trabajos más 

recientes han encontrado resultados contradictorios en cuanto a los factores 

asociados a un peor pronóstico, por lo que se debe seguir trabajando sobre este 

tema. 
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Conocer mejor la relación de los factores presentes en el SCA con el inicio más 

temprano de la EMSP, nos puede ayudar a comprender mejor los mecanismos 

fisiopatológicos que dan lugar a la misma. Sabemos que tienen lugar procesos de 

inflamación y de neurodegeneración, pero todavía se desconoce la relación entre 

ambos y en qué medida determinan la discapacidad progresiva, así como el 

verdadero papel de la inmunidad humoral en la misma. 

La introducción temprana de fármacos inmunomoduladores (FME) ha demostrado 

una reducción moderada de la actividad inflamatoria en forma de brotes, pero sin 

claro efecto en la disminución de riesgo de inicio de una fase progresiva. Los 

fármacos de alta eficacia se han reservado para cuando existe evidencia de fracaso 

terapéutico a primera línea, aunque su introducción precoz ha mostrado beneficio 

en la prevención de mayor daño neuronal y discapacidad en algunos estudios. Es, 

por tanto, muy importante identificar en el inicio de la enfermedad, qué pacientes 

tienen riesgo de una evolución peor, con mayor discapacidad o conversión a EMSP 

de forma más temprana, para iniciar precozmente un tratamiento más eficaz en 

prevenir un daño neurológico irreversible.  

A pesar de las limitaciones por tratarse de un estudio observacional, y en espera 

del descubrimiento de nuevos marcadores pronósticos que informen de los 

mecanismos fisiopatológicos responsables de la progresión de la discapacidad 

desde el inicio, este estudio puede permitir conocer qué factores influyen en la 

evolución de la discapacidad a largo plazo, a partir de hallazgos obtenidos en la 

práctica clínica diaria actual, en el momento de un SCA o primer brote EM. 
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2. HIPÓTESIS 

 

En los pacientes con SCA de origen desmielinizante existen factores pronósticos, 

que actúan como variables predictivas independientes de conversión a EMSP, con 

mecanismos fisiopatológicos responsables distintos.   
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3. OBJETIVOS 

 

       3.1  Objetivo principal 

 

Determinar el valor pronóstico independiente de los hallazgos radiológicos, 

en RM cerebral y medular, y de la presencia de BOC-IgM en LCR, en el 

momento de sufrir un SCA, en cuanto a la predicción de conversión EMSP. 

 

       3.2  Objetivos específicos 

 

1. Conocer el porcentaje de conversión a EMSP en el tiempo, tras sufrir un 

SCA.  

2. Comparar las características de los pacientes con SCA que desarrollan una 

EMSP y los que permanecen con diagnóstico de SCA o EMRR al final del 

seguimiento. 

3. Analizar la relación entre los distintos factores demográficos, clínicos, de 

neuroimagen (RM cerebral y medular) y biológicos (BOC-IgG e IgM en LCR) 

y el riesgo de inicio de la EMSP en el tiempo.  

4. Conocer la influencia del cumplimiento de los criterios diagnósticos 

McDonald 2017 de EM tras sufrir un primer evento de origen 

desmielinizante en el pronóstico a largo plazo. 

5. Determinar el valor predictivo de conversión a EMSP de las BOC-IgM e 

IgMLE, y la diferencia entre ambas. 

6. Evaluar si el momento de inicio y el tipo de tratamiento influyen en la 

progresión a largo plazo y/o conversión a EMSP 
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4. METODOLOGÍA 

 

4.1 Tipo de investigación 

 

Se trata de un estudio observacional, de cohortes retrospectivo, con datos 

obtenidos prospectivamente, y de ámbito multicéntrico hospitalario. 

 

4.2 Fuente de recogida de datos 

 

La población a estudio son pacientes que han sufrido un SCA de probable origen 

desmielinizante, atendidos en 6 hospitales de la Comunidad Valenciana, de distinto 

nivel asistencial.  

Se realizó un muestreo no probabilístico, con selección consecutiva de pacientes 

registrados entre el año 2001 y 2013 en la base de datos electrónica del Grupo de 

Estudio de Esclerosis Múltiple de la Sociedad Valenciana de Neurología (GITEM).  

La recogida de datos se realizó a partir de la historia clínica electrónica de cada 

hospital y de la base de datos electrónica del GITEM. 

Los colaboradores en la selección de pacientes y la recogida de datos son 

neurólogos expertos en el diagnóstico y tratamiento de la EM, con entrenamiento 

en la exploración y en la puntuación de la escala EDSS, y con conocimiento de las 

guías clínicas diagnósticas y terapéuticas.  

Se recogieron datos sobre 317 pacientes, atendidos por primera vez en Neurología 

por un SCA sugestivo de origen desmielinizante. 

 

El número de pacientes según el hospital de procedencia fue:  

a) N=146 del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia 

b) N=58 del Consorcio Hospital General Universitario de Valencia 
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c) N=50 del Hospital Clínico Universitario de Valencia 

d) N=34 del Hospital Universitario de la Ribera 

e) N=16 del Hospital Francesc de Borja de Gandia 

f) N=13 del Hospital General Universitario de Elda. 

 

 

4.3 Criterios de selección de pacientes    

 

Los criterios de inclusión para este estudio fueron: 

a)   Paciente mayor de 18 años de edad que ha sufrido un SCA sugestivo de proceso 

desmielinizante del SNC. 

b)   Seguimiento en consulta de neurología durante al menos 10 años después de 

sufrir el SCA 

c)    Registro disponible de brotes, fármacos administrados y puntuación en la escala 

EDSS trimestral. 

 

Y los criterios de exclusión: 

a)   Diagnóstico final de otra enfermedad distinta a la EM. 

b)   Evolución compatible con una EMPP. 

c)   No disponer de estudio de RM cerebral y/o medular realizada tras haber sufrido 

el primer brote. 

d)   No disponer de estudio de BOC-IgG y/o BOC-IgM en LCR. 

 

Según estos criterios, se seleccionaron 276 pacientes, y fueron excluidos del estudio 

14 pacientes por haberse diagnosticado finalmente otra patología diferente a la 

EM. De los excluidos por este motivo: 1 paciente cumplía criterios de neuromielitis 

óptica (NMO), 2 pacientes sufrieron neuritis óptica (NO) aislada, 3 pacientes NO 

recidivante y 1 paciente fue diagnosticado de encefalomielitis aguda diseminada 
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(EMAD). También fueron excluidos 6 pacientes con lesiones inespecíficas en 

sustancia blanca cerebral y 1 paciente con meralgia parestésica, todos ellos sin 

síntomas ni hallazgos sugestivos de EM durante el seguimiento. 

En el diagrama de flujo de la Figura 5 se representa este proceso de selección de la 

muestra, cuyo tamaño final es de 262 casos. El análisis multivariante se realizó con 

los 233 casos que tenían todos los datos disponibles (RM cerebral y medular y BOCs 

IgG e IgM).  

 
 

Figura 5: Diagrama de flujo de selección de pacientes 

 

 
*SNC: sistema nervioso central; LCR: líquido cefalorraquídeo; BOC: bandas oligoclonales;  

RM: resonancia magnética; EM: esclerosis múltiple; NMOsd: enfermedades en el espectro  

de la neuromielitis óptica; NO: neuritis óptica; EMAD: encefalomielitis aguda diseminada 

 

317 pacientes con un síndrome 

sugestivo de origen desmielinizante 

del SNC 

276 pacientes con seguimiento 

durante 10 años 

262 pacientes seleccionados: 

259: BOC-IgG e IgM 

      256: RM cerebral basal 

248: RM medular cervical  

233: tres estudios disponibles     
(muestra para análisis 

multivariante de Cox) 

14 excluidos por diagnóstico 

diferente a EM: 

     1: NMOsd 

     3: NO recidivante 

     6: lesiones inespecíficas en 

sustancia blanca 

     2: NO aislada 

     1: EMAD 

     1 meralgia parestésica 
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4.4 Variables a estudio 

 

4.4.1   Datos recogidos 

 

A) Características demográficas  

- Fecha de nacimiento (día/mes/año) 

- Sexo (Hombre/Mujer) 

- Hospital de procedencia   

 

B)  Características clínicas 

-          Fecha de inicio del SCA o primer brote de EM (día/mes/año) 

-          Tipo de presentación clínica del SCA según topografía lesional: neuritis 

óptica/ mielitis/ síndrome de troncoencéfalo/ multifocal/ indeterminada 

 

C) Resultados de pruebas complementarias 

  Datos de resonancia magnética nuclear: 

-          Fecha de realización de RM (día/mes/año) 

-          Tipo de RM (1.5T/3T) 

-          Número de lesiones periventriculares en secuencia potenciada en T2 

de RM cerebral (RMT2) 

-          Presencia de lesiones infratentoriales en RMT2 (Sí/No) 

-          Presencia (Sí/No) y número de lesiones medulares en RMT2 o STIR  
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-          Presencia (Sí/No) y número de lesiones captantes de contraste 

paramagnético (gadolinio) en RM cerebral y/o medular  

 

El protocolo de realización de RM fue el mismo en todos los centros, utilizando dos 

tipos de escáneres (GE Signa HDxt 1.5 T y Philips Achieva 3.0 T). La RM de 3.0 Tesla 

(RM 3T) se utilizó desde febrero del 2006 sólo en dos hospitales (el Hospital 

Universitario y Politécnico La Fe de Valencia y el Hospital Clínico Universitario de 

Valencia).  

A 106 pacientes se les realizó el estudio de neuroimagen con RM 1.5T y a 156 

pacientes con RM 3T, sin diferencias significativas en el número de lesiones 

cerebrales ni medulares en T2, ni en el número de lesiones captantes de gadolinio, 

encontrados con las dos técnicas (Tabla 1). 

 

 
Tabla 1: Hallazgos radiológicos según el tipo de RM (1.5 T vs 3.0 T) 

 

   RM N Media DE P* 

NLT2 
1.5T 100 13.43 12.49  

3.0T 156 12.74 11.28 0.66 

NLT2M 
1.5T 93 1.20 1.612  

3.0T 155 1.09 1.266 0.56 

NLGd+ 
1.5T 98 1.45 2.721  

3.0T 156 1.32 2.095 0.69 

*Test U-Mann-Whitney; RM: resonancia magnética; 1.5T: 1.5 Tesla; 3.0T: 3.0 Tesla; NLT2: número de lesiones 

cerebrales en RMT2; NLT2M: número de lesiones medulares en RMT2; NLGd+: número de lesiones con captación 

de gadolinio 
 

 

Las secuencias obtenidas fueron las recomendadas para el estudio de 

enfermedades desmielinizantes del SNC. En la RM cerebral: secuencias potenciadas 

en T2 y T2-FLAIR, axial y sagital, con cortes de 1 mm de grosor, y axial potenciada 

en T1 tras administración de contraste compuesto de gadolinio a concentración de 
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0.2 mmol/kg, con cortes de 3 mm. En el estudio medular cervical: densidad 

protónica y potenciada en T2, STIR y spin-echo potenciada en T1 con contraste, con 

cortes de 3 mm.  

El recuento de lesiones en T2 y de lesiones con captación de gadolinio se extrajo 

del informe realizado por un neuroradiólogo experto en enfermedades 

desmielinizantes. Dos neurólogos revisaron las imágenes de RM en formato digital 

para el recuento de lesiones. Se dio como válido el número coincidente de lesiones 

contabilizadas por al menos 2 de los 3 revisores. 

En cuanto al tiempo en el que se realizó la RM, se tuvieron en cuenta en el análisis 

estadístico únicamente los hallazgos radiológicos de las RM realizadas durante los 

tres meses siguientes al inicio del SCA (o primer brote de EM). 

 

 Datos del estudio de líquido cefalorraquídeo: 

- Presencia de BOC-IgG en LCR (Sí/No) 

-  Presencia de BOC-IgM en LCR (Sí/No) 

  

El análisis del LCR está centralizado en el laboratorio de Inmunología del Hospital 

Universitario y Politécnico La Fe de Valencia, donde se realizó el estudio de LCR a 

todos los pacientes. La detección de BOC-IgG y BOC-IgM se realizó mediante 

isoinmunoelectroenfoque (IEF) sobre muestras de suero y LCR obtenidas en el 

mismo momento, previamente alicuotadas y almacenadas a -80ºC hasta su 

transporte y estudio.  

Se usó el Kit comercial Helena BioScience IgG-IEF para determinar las BOC-IgG, 

mediante isoelectroenfoque (IEF) en sistema de gel de agarosa seguido de 

inmunodetección, usando el analizador SAS-1plus (Helena BioScience, United 

Kingdom). 

La técnica utilizada para detectar BOC-IgMLE es la descrita por Villar ML et al. (2001) 

[56]. Las muestras de suero son diluidas en salino antes del IEF para obtener la 

misma concentración en suero y LCR, todas las muestras se incuban con 50 mmol/L 
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de dihidroteitol a pH de 9,5 para reducir la IgM. El enfoque se realiza en un sistema 

Multiphor II de electroforesis (GE Healthcare, Chicago, USA) en un pH entre 5,0 y 

8,0. Las proteínas se transfieren a una membrana PVDF por Western-blot. 

Finalmente, la inmunodetección se realiza mediante anticuerpos de cabra anti-IgM 

humana conjugados con biotina (Sigma-Aldrich) y estreptavidina- fosfatasa alcalina 

(Jackson ImmunoResearch).  

En el caso de que las BOC-IgM se encontraran presentes en LCR, se estudió la 

especificidad de las mismas frente a los lípidos de membrana según el método 

descrito por Villar ML et al. (2005) [8]. Membranas de nitrocelulosa son incubadas 

con una solución de 20µg/ml de los siguientes lípidos puros: fosfatidilcolina, 

fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol, esfingomielina, sulfátidos (Sigma-Aldrich) y 

gangliósidos (C albiochem), y se utilizan para el Western-blot, tras la separación de 

las BOC-IgM por IEF, de modo que sólo se unirán las BOC-IgMLE. 

Se considera la presencia de BOCs-IgG o IgM en LCR cuando se observan dos o más 

bandas en LCR y ninguna en suero, o bandas “extra” respecto al suero (patrón “más 

qué”). El patrón “en espejo” de bandas (suero/LCR), encontrado en algunas 

enfermedades inflamatorias sistémicas, fue considerado negativo para síntesis 

intratecal (considerado como BOCs ausentes). La interpretación de las bandas fue 

realizada por dos expertos. 

 

E) Datos recogidos durante el seguimiento 

- Nuevos brotes (Si/No) y fecha del inicio del brote 

Se considera brote a la aparición de síntomas neurológicos nuevos, o 

empeoramiento de previos, de al menos 24 horas de duración, sin fiebre u otro 

condicionante que lo explique. 

- Tratamientos administrados 

-    Fármaco modificador de la enfermedad (FME) (Sí/No).  

-    Tipo de FME:  
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- De 1ª línea (IFNβ1-a im/ IFNβ1-a sc/ IFNβ1-b 

sc/AG/otros) 

- De 2ª línea o alta eficacia (fingolimod, 

natalizumab, alemtuzumab, rituximab, ciclofosfamida) 

-   Fecha de inicio y fin de cada FME 

 

Los tratamientos habían sido pautados de acuerdo con las siguientes indicaciones 

de la Consejería de Salud de la Comunidad Valenciana: 1) Un FME de primera línea 

está indicado en casos de un primer brote con alto riesgo de conversión a EMRR (el 

riesgo se define como: más de 9 lesiones en RMT2 y presencia de BOCs-IgG), o en 

casos de diagnóstico de EMRR de acuerdo con los criterios de Poser o de McDonald. 

2) Un FME de segunda línea está indicado en casos de fallo de tratamiento (un brote 

y una nueva lesión captante de gadolinio en una RM realizada tres meses después 

de los brotes; o dos o más brotes en un año). 

 

-          Puntuación de escala EDSS  

-          Fecha de cada puntuación de EDSS (trimestral) 

-          Fecha final del seguimiento  

-          Puntuación en la escala EDSS a los 5 años, a los 10 años y al final del 

seguimiento 

 

A través del cálculo y transformación de las variables descritas, se crearon unas 

nuevas variables (independientes y dependientes) sobre las que poder llevar a cabo 

el análisis estadístico:  

 

4.4.2   Variables independientes 
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 Se han analizado un total de 22 variables independientes: 

1. Edad media (en años) en el momento del SCA 

2. Grupos de edad (<30 años, 31-39 años, >39 años) 

3. Sexo 

4. Tipo de presentación clínica del SCA (neuritis óptica/ síndrome de 

troncoencéfalo/ medular/ multifocal/ indeterminada) 

5. Número de lesiones cerebrales periventriculares en RMT2 

agrupadas (0-1 lesiones; 2-9 lesiones; 10 o más lesiones) 

6. Presencia de al menos una lesión infratentorial no medular en 

RMT2 (Sí/No) 

7. Presencia de al menos una lesión medular en RMT2 o STIR (Sí/No) 

8. Número de lesiones medulares en RMT2 o STIR  

9. Presencia de al menos una lesión con captación de gadolinio (Sí/No) 

10. Número de lesiones con captación de gadolinio intracraneales y/o 

medulares 

11. Presencia de BOC-IgG en LCR (Sí/No) 

12. Presencia de BOC-IgM en LCR (Sí/No) 

13. Presencia de BOC-IgMLE en LCR (Si/No) 

14. Cumplimiento de criterios Diagnósticos de EM (McDonald, 2017) 

[89] (anexo I), con datos de RM en el momento del SCA. Criterios 

de diseminación en espacio: una o más lesiones hiperintensas en 

T2 características de EM en dos o más de cuatro áreas del SNC 

típicas (región periventricular, yuxtacortical, infratentorial y/o 

medular). Y criterios de diseminación en el tiempo: presencia 

simultánea de lesiones reforzadas no reforzadas con contraste de 

gadolinio o BOC-IgG en LCR. (Sí/No). 

15. Tiempo desde el primer hasta el segundo brote (en meses) 

16. Número de brotes en el periodo de seguimiento y tasa anualizada 

de brotes 

17. Inicio de tratamiento (Sí/No) 

18. Tiempo desde el primer brote hasta el inicio de tratamiento 

(meses) 

19. Inicio de tratamiento en SCA (Sí/No) 

20. Cambio de tratamiento (Sí/No) 
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21. Puntuación de EDSS en el año 5 y 10 de seguimiento 

22. Tiempo de seguimiento total desde el primer brote (en meses) 

 

4.4.3   Variables dependientes 

 

1.  Conversión a EMSP (Sí/No) (Fecha) 

Se utilizó la definición de EMSP de Lorscheider: EDSS ≥ 4 puntos y progresión ≥ 1 

punto (cuando EDSS ≤ 5.5) ó ≥ 0.5 puntos (cuando EDSS ≥ 6), confirmado después 

de 3 o más meses, y en ausencia de una recaída o brote [88] 

2. Tiempo desde el SCA al inicio de la EMSP (en meses) 

 

4.5 Análisis estadístico 

 

Para la confección de la base de datos del estudio, todas las variables cualitativas 

fueron recodificadas en variables numéricas comenzando a partir de 1, y las 

variables dicotómicas fueron recodificadas en ausencia=0 y presencia=1. Las 

variables cuantitativas se recogieron con el valor numérico correspondiente, y en 

algún caso se transformaron en otra variable numérica con valores agrupados. Las 

variables de tiempo se calcularon a partir de las fechas recogidas en formato 

dd/mm/aaaa. 

En primer lugar, se realizó un estudio descriptivo de la muestra en cuanto a las 

características demográficas, clínicas y de hallazgos en pruebas complementarias, 

de los pacientes que han sufrido un SCA, así como una comparación de dichas 

características entre los pacientes que desarrollaron posteriormente una EMSP y 

los que no lo hicieron, permaneciendo con diagnóstico de SCA o EMRR al final del 

seguimiento. 

Se comparan los hallazgos radiológicos encontrados en los dos tipos de RM 

utilizados (1.5T y 3.0T). Además, para conocer la diferencia en cuanto al posible 

valor pronóstico de las BOCs-IgM frente a las IgMLE, se compararon las 
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características de los pacientes con uno y otro tipo de BOCs-IgM, y si había 

diferencia en la conversión a EMSP en ambos grupos. 

El análisis descriptivo de la distribución de las variables cuantitativas se realizó con 

medidas de tendencia central (media o mediana, según la distribución gausiana o 

no de las variables) y medidas de dispersión (desviación estándar (DE) o intervalo 

intercuartílico (RIQ) acompañando a la media y mediana, respectivamente). De las 

variables cualitativas se estudian las frecuencias. 

Se crearon tablas de contingencia (test chi cuadrado de Pearson), analizando la 

distribución de porcentajes de cada variable cualitativa en los pacientes que 

permanecieron con diagnóstico de EMRR y en los que evolucionaron a EMSP. Se 

tuvo en cuenta que el número de ocurrencias esperadas no fuera inferior a 5 en 

más de un 25% de las asociaciones exploradas.  

Para valorar la diferencia de las medias de algunas variables cuantitativas (p. ej. 

edad, tiempo de seguimiento) se utilizó la prueba paramétrica T de Student, o la 

prueba no paramétrica U de Mann-Whitney, si la distribución de la muestra no era 

normal. Se usó previamente la prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov, usando 

el valor de p menor a 0.05 para rechazar la hipótesis nula y considerar que la 

variable no sigue una distribución normal.  

La probabilidad de desarrollar una EMSP en el tiempo fue analizada, mediante el 

análisis de supervivencia de Kaplan-Meier para las posibles variables informativas. 

Se realizó un análisis de la supervivencia univariante, calculándose el Hazard Ratio 

(HR), para cada una de las variables.  

Antes de realizar el análisis de supervivencia multivariante, para estudiar la posible 

relación entre las variables que pudieran influir en el modelo predictivo, y evitar la 

correlación interna de las mismas, se realizó un análisis chi cuadrado (Tabla 2). Se 

obtuvieron nueve modelos con su correspondiente log-verosimilitud. Los modelos 

de máxima verosimilitud (modelos más informativos) fueron el número 3 (312.471) 

y 4 (331.111) (Tabla 3). Sin embargo, el coeficiente beta sólo fue significativo en el 

modelo 3, que incluía las siguientes variables: 1) Cumplimiento de los criterios 

diagnósticos McDonald 2017 por RM en el primer brote; 2) Número de lesiones 

cerebrales en T2; 3) Presencia de lesiones medulares cervicales en T2; 4) Presencia 

de lesiones con captación de gadolinio; 5) Presencia de BOCs-IgG; 6) Presencia de 
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BOCs-IgM. Dado que las BOCs-IgG se encuentran presentes en el LCR de 

aproximadamente el 90% de pacientes con EM, se consideró que no aportaban 

suficiente información en cuanto al pronóstico y se sustituyó esta variable por la 

edad. Para validar esta decisión, se realizó un test de contraste omnibus con ambos 

modelos que confirmó la mayor verosimilitud del modelo con la variable edad que 

el que incluía el resultado de BOCs-IgG (276.968 vs 275.847), y fue el primero sobre 

el que finalmente se utilizó el estudio proporcional de regresión de Cox (análisis 

multivariante) para valorar el valor predictivo independiente de las variables. 

 

Tabla 2: Análisis chi cuadrado para del grado de dependencia de las variables a estudio 

 Edad Sexo SCA McD Tto NLT2 Gd+ TE+ M+ BOC 
IgG 

BOC 
IgM 

Edad 1 .80 .02 .36 .94 .85 .42 .28 .63 .29 .28 

Sexo .80 1 .23 .17 .23 .24 .24 .58 .31 .10 .82 

SCA .02 .23 1 .10 .54 .002 .11 <.000 <.000 .34 .84 

McD .36 .17 .10 1 .61 <.000 <.000 .11 .024 <.000 .008 

 Tto .94 .23 .54 .61 1 .39 .53 .66 .73 .024 .13 

NLT2 ,85 .24 .002 <.000 .39 1 <.000 .005 .083 <.000 .006 

Gd+ .42 .24 .11 <.000 .53 <.000 1 <.000 .043 <.000 .007 

TE+ .28 .58 <.000 .11 .66 .005 <.000 1 .92 .007 .21 

M+ .63 .31 <.000 .024 .73 .083 .043 .92 1 .049 .002 

BOC 
IgG 

.29 .10 .34 <.000 .024 <.000 <.000 .007 .049 1 <.000 

BOC 
IgM 

.28 .82 .84 .008 .13 .006 .007 .21 .002 <.000 1 

SCA: tipo de síndrome clínico aislado; McD: cumplimiento de criterios diagnósticos de EM McDonald 2017; Tto: 

inicio de tratamiento en SCA o posterior; NLT2: número de lesiones cerebrales en secuencia T2 de RM (RMT2); 

Gd+: presencia de lesiones captantes de gadolinio; TE+: lesiones en tronco-encéfalo en RMT2; M+: presencia de 

lesiones medulares en RMT2; BOCIgG: presencia de bandas oligoclonales IgG en LCR; BOCIgM: presencia de 

bandas oligoclonales IgM en LCR 
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Tabla 3: Coeficiente beta de log-verosimilitud de los distintos modelos posibles de variables  

Modelo Variables del modelo Log-

verosimilitud 

Significancia 

1 Edad y SCA 296.123 No 

2 Edad, SCA, NLT2, TE+, M+ 287.405 No 

3 McD, NLT2, Gd+, M+, BOCIgG, BOCIgM 312.471 NLT2,BOCIgM 

4 Tto, BOCIgG 331.111 No 

5 SCA, McD, NLT2, TE+, BOCIgG, BOCIgM 261.287 BOCIgM 

6 McD, NLT2, Gd+, TE+, M+, BOCIgG, BOCIgM 309.412 M+,BOCIgM 

7 SCA, NLT2, Gd+, TE+, BOCIgG 281,933 No 

8 SCA, McD, Gd+, M+, BOCIgG, BOCIgM 261.473 BOCIgM 

9 McD, Tto, NLT2, Gd+, TE+, M+, BOCIgG, BOCIgM  300.426 M+ 

SCA: tipo de síndrome clínico aislado; McD: cumplimiento de criterios diagnósticos de EM McDonald 2017; Tto: 

inicio de tratamiento en SCA o posterior; NLT2: número de lesiones cerebrales en secuencia T2 de RM (RMT2); 

Gd+: presencia de lesiones captantes de gadolinio; TE+: lesiones en tronco-encéfalo en RMT2; M+: presencia de 

lesiones medulares en RMT2; BOCIgG: presencia de bandas oligoclonales IgG en LCR; BOCIgM: presencia de 

bandas oligoclonales IgM en LCR 

 

 

Una vez conocidas las variables que de forma independiente eran predictivas de 

EMSP, de acuerdo con el análisis de regresión de Cox multivariante, se sometieron 

de nuevo a un análisis de Kaplan-Meier por estratos y al test log-rank (Mantel-Cox), 

para contrastar las distribuciones de supervivencia asociadas a cada variable para 

los distintos valores de los factores predictivos independientes. 

Se calculó el riesgo relativo y absoluto de las variables predictivas de conversión a 

EMSP. 
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En todos los contrastes de hipótesis, se rechazó la hipótesis nula con un error de 

tipo I o α menor a 0.05 (valores estadísticamente significativos si p<0.05). 

Para el análisis estadístico se utilizó el programa “IBM SPSS Statistics 22”. 

 

4.6    Consideraciones éticas 

 

El proyecto de investigación de esta tesis fue evaluado por el Comité de Ética de la 

Investigación con medicamentos del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de 

Valencia, emitiendo un informe favorable para su realización el 6 de junio del 2017. 

Se respetaron las normas de la Declaración de Helsinki y se mantuvo la 

confidencialidad de los datos de acuerdo a la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de 

diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

38 
 

 

5. RESULTADOS 
 

 

5.1   Características de los pacientes con síndrome clínico aislado (SCA) 

 

 

5.1.1   Características demográficas, clínicas, radiológicas y de LCR  

 

La edad media de los 262 pacientes a estudio, en el momento de sufrir el SCA, fue 

de 32.4 (DE 9.1) años. El 70.6% eran mujeres. 

 

La forma de presentación clínica más frecuente fue la mielitis (36.5%), seguido del 

síndrome de troncoencéfalo (26.9%), y de la neuritis óptica (18.9%).  

 

El tiempo medio desde el inicio del SCA hasta la realización de RM fue de 92 días 

(RIQ 14.5-280). En el 55.9% de los casos se objetivaron más de 9 lesiones cerebrales 

en secuencia T2 de RM. Al menos una lesión captante de gadolinio (Gd+) en RMT1 

se encontró en el 56.3% de los pacientes (1 lesión Gd+ en el 29.4%; entre 2 y 9 

lesiones Gd+ en el 23.4%; y 10 o más lesiones Gd+ en el 1.9%).  

 

En los 248 pacientes (94.6%) a los que se realizó RM medular cervical, un 58.5% 

tenían al menos una lesión a ese nivel en secuencia T2 (dos o más lesiones 

medulares en 26.4% de los casos). Sólo en la mitad de los casos (51.7%) con lesión 

medular en RM, la presentación clínica del SCA fue sugestiva de mielitis. 

 

El 59.3% de pacientes cumplían los criterios diagnósticos de McDonald 2017 de 

EMRR, con demostración de diseminación en tiempo y espacio por RM, en el 

momento de sufrir el SCA. 

 

La positividad de BOC-IgG en LCR se observó en un 84.6% de los casos, mientras 

que las BOC-IgM se encontraron en un 49%, y las BOC-IgMLE en un 37.4%. 
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227 pacientes (86.6%) recibieron tratamiento modificador de la enfermedad. Y en 

el 42.2% de los pacientes el tratamiento fue iniciado en SCA. Los FME más usados 

fueron: IFNb1a sc, (35.1%), AG (17.6%), IFNb1b sc (15.3%), IFNb1a im (7.6%). Sólo 

15 pacientes (5.7%) fueron tratados con un FME de alta eficacia (natalizumab o 

fingolimod) desde el inicio. Al final del seguimiento, un 38.9% de pacientes estaba 

en tratamiento con FME de alta eficacia.  

 

 

5.1.2   Cambios de forma evolutiva durante el seguimiento 

 

El tiempo medio de seguimiento de los 262 pacientes de la muestra fue de 12.8 (DE 

2.9) años. 241 pacientes (91.9%) sufrieron nuevos brotes (EMRR) durante este 

periodo. Sólo 21 pacientes (8%) continuaban con diagnóstico de SCA al final del 

seguimiento.  

 

La tasa anualizada de brotes media en el total de pacientes fue de 0.25 (DE 3.9). Y 

la puntuación media en la EDSS al final del seguimiento fue de 2.2 (DE 1.6) puntos.   

 

36 pacientes (13.74%) convirtieron a EMSP, en un tiempo medio de 9.1 [DE 4.8] 

años. El 60.1% de los pacientes que convirtieron a EMSP lo hicieron a partir del 10º 

año (Figura 6). 

 

 
                            Figura 6: Conversión anual a EMSP 
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5.1.3   Comparativa entre los pacientes con EMRR y los que evolucionan a 

EMSP  

 

Ni el sexo ni la edad de inicio (en SCA) fueron significativamente diferentes entre 

los pacientes que permanecieron con diagnóstico de EMRR y los que convirtieron a 

EMSP.  

 

Aunque la diferencia global en las formas de presentación clínica del SCA entre los 

pacientes con EMRR y con EMSP al fin del seguimiento no fue significativa, la 

neuritis óptica fue más frecuente en el grupo que no evolucionó a EMSP (20.6%) 

que en el que sí lo hizo (6.5%). Al contrario que la presentación en forma de mielitis 

o de síndrome de troncoencéfalo que fueron más frecuentes en el grupo EMSP 

(45.2% vs 35.3% y 32.3% vs 26.1%, respectivamente). 

 

Algunos hallazgos en la RM basal presentaron diferencias significativas entre los 

pacientes que convirtieron a EMSP y los que no. Por ejemplo, el número total de 

lesiones desmielinizantes en T2 fue mayor en los pacientes de EMSP, con una media 

de 21.0 (DE 18.5) frente a una media de 11.7 (DE 9.7) en EMRR (p<0.0001). El 80.6% 

pacientes de EMSP tenían 9 o más lesiones en T2, frente al 51.8% de pacientes que 

permanecieron como EMRR o SCA. La presencia de al menos una lesión con 

captación de gadolinio también se observó con mayor frecuencia en pacientes con 

EMSP (77.1% vs 53%, p=0.007). Así como la presencia de al menos una lesión 

desmielinizante en RM medular cervical (77.8% en EMSP vs 55.2% en EMRR, 

p=0.011). 

 

El 77% de los pacientes que desarrollaron EMSP cumplían los criterios diagnósticos 

de McDonald 2017 de EM en el primer brote (por hallazgos de diseminación en 

espacio y tiempo en RM), frente al 50.2% de los pacientes EMRR (p=0.003). 

 

En cuanto a la posible influencia en los resultados del tiempo de realización de la 

RM y la técnica empleada, se comprobó que no había diferencia significativa en el 

tiempo medio desde el primer brote hasta la realización de la RM entre pacientes 

EMRR (68 días; RIQ 12.5-254) y EMSP (145.5 días; RIQ 23.7-437) (U-Mann-Whitney, 
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p=0.79), así como tampoco en la proporción de pacientes EMSP a los que se realizó 

RM 1.5T (47.2%) o RM 3.0T (52.8%).  

 

Las BOC-IgG en LCR estaban presentes en el 97.1% de pacientes con evolución a 

EMSP y en el 86.5% pacientes que permanecieron como EMRR al final del 

seguimiento (p=0.027). La diferencia fue mayor en cuanto a la presencia de BOC-

IgM en LCR, que se encontró en el 75.8% de EMSP frente al 45% de EMRR (p=0.001), 

al igual que la de BOC-IgMLE (58.1% vs 38.2%). De los 42 pacientes con ausencia de 

BOC-IgG e IgM en LCR, sólo uno convirtió a EMSP. 

 

En el grupo de pacientes que convirtieron a EMSP, no hay diferencia en la 

proporción de pacientes que iniciaron tratamiento temprano (en SCA) o después 

del segundo brote (EMRR). Al final del seguimiento, un 15.5% de pacientes con 

SCA/EMRR no habían recibido ningún tratamiento. Todos los pacientes con EMSP 

habían recibido algún tratamiento. Un número mayor de pacientes con EMSP 

estaban tratados con fármacos de segunda línea (69.6%), en comparación con 

pacientes EMRR/SCA (34.1%) (p<0.0001). 

 

El número total de brotes durante el seguimiento fue mayor en pacientes que 

convirtieron a EMSP que en pacientes que permanecieron con diagnóstico de 

EMRR/SCA: media 3.0 (DE 1.3) vs 2.5 (DE 1.3) (test de U Mann-Whitney, p=0.03). La 

tasa anualizada de brotes también fue mayor: media 0.47 (DE 0.4) vs 0.24 (DE 0.1) 

(p=0.0004).  

 

La puntuación EDSS en pacientes que convierten a EMSP no sólo fue mayor al final 

del seguimiento sino también a los 5 años y a los 10 años desde el SCA (Tabla 4). 
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Tabla 4: Diferencias en la puntuación EDSS durante el seguimiento entre pacientes EMRR y EMSP 

 

EDSS Forma clínica final N Media 

EDSS 

DE p* 

Basal EMRR 

EMSP 

226 

36 

1.4 

2.4 

0.8 

0.9 

<0.000 

Año 5 EMRR 

EMSP 

168 

27 

1.8 

2.7 

1.07 

1.20 

0.0001 

Año 10 EMRR 

EMSP 

226 

36 

1.6 

3.7 

1.16 

1.60 

<0.000 

Final del seguimiento EMRR 

EMSP 

216 

36 

1.7 

4.9 

1.21 

1.57 

<0.000 

*T-student.  

                          

 

 

En la Tabla 5 se describen las variables estudiadas en el momento del SCA tanto en 

los pacientes que desarrollaron a lo largo del periodo de seguimiento una EMSP, 

como en los que permanecieron con diagnóstico de SCA o EMRR, y el resultado con 

la significación estadística (p) del análisis comparativo mediante test chi cuadrado 

de Pearson entre ambos. 

 

No se encontraron diferencias significativas en las características (demográficas, 

clínicas y de tratamiento) entre los pacientes con BOC-IgM y los que además 

presentaban BOC-IgMLE en LCR, así como tampoco en la proporción de pacientes 

con conversión a EMSP (Tabla 6).  
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Tabla 5: Características de la serie y comparación entre pacientes EMRR y EMSP 

 

 Total  

 n=262 

SCA/EMRR 

n=21/205 

EMSP 

n=36 

p 

Características demográficas n=262 

Edad* 32.4 (9.1) 32.1 (9.1) 33.7 (9.2) ns 

Sexo (mujer) 185 (70.6) 158 (59.9) 27 (75.0) ns 

Tiempo de evolución (años)* 12.8 (2.9) 12.7 (2.8) 13.2 (3.1) ns 

Tipo de síndrome (SCA) n=249    ns 

Mielitis 91 (36.5) 77 (35.3) 14 (45.2)  

Neuritis óptica 47 (18.9) 45 (20.6) 2 (6.5)  

Síndrome de troncoencéfalo 67 (26.9) 57 (26.1) 10 (32.3)  

Síndrome multifocal 21 (8.4) 18 (8.3) 3 (9.7)  

Localización indeterminada 23 (9.2) 21 (9.6) 2 (6.5)  

Hallazgos en RM  n=256    

NLT2*  13.0 (11.7) 11.7 (9.7) 21.0 (18.5) <.000 

NLT2 (grupos)    .005 

          0-1 26 (10.2) 26 (11.8) 0 (0.0)  

          2-9 87 (34.0) 81 (36.8) 6 (16.7)  

          > 9 143 (55.9) 114 (51.8) 29 (80.6)  

RM Gd+                                                                                                                                                                                                                             143 (56.3) 116 (53.0) 27 (77.1) .007 

NLGd+* 1.44 (2.4) 1.21 (2.2) 2.40 (2.8) .005 

RM LT2TE + 116 (47.2) 97 (46.2) 19 (52.8) ns 

RM LT2M+ (n=248)    145 (58.5) 117 (55.2) 28 (77.8) .011 

NLT2M * 1.1 (2.2) 1.03 (1.3) 1.75 (1.5) .012 

Hallazgos en LCR  n=259 

BOC-IgG + 219 (84.6) 185 (86.5) 34 (97.1) .027 

BOC-IgM + 124 (49.0) 99 (45.0) 25 (75.8) .001 

BOC-IgMLE + 91 (37.4) 73 (38.2) 18 (58.1) .000 

Criterios McDonald, 2017  138 (53.9) 111 (50.2) 27 (77.1) .003 

Evolución  n=262 

Nº de brotes 2.5 (1.3) 2.5 (1.3) 3.0 (1.3) .03 

TAB* 0.2 (0.9) 0.2 (0.1) 0.4 (0.4) .0004 

EDSS final* 2.2 (1.6) 1.7 (1.2) 4.9 (1.5) <.000 

Tratamiento n=262 

Pacientes tratados 227 (86.6) 191 (84.9) 36 (97.3) .040 

Inicio en SCA 95 (42.2) 79 (41.4) 16 (44.4) ns 

Tratamiento final    <.000 

Sin tratamiento 35 (13.4) 35 (15.5) 0 (0.0)  

FME de 1ª línea 125 (47.7) 114 (50.4) 11 (30.6)  

FME de 2ª línea o alta eficacia 102 (38.9) 77 (34.1) 25 (69.4)  
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Tabla 6: Comparación entre pacientes con BOC-IgM y con BOC-IgMLE en LCR 

 BOC-IgM en LCR  

(n=23) 

BOC-IgMLE  

(n=91) 

p 

Edad* 32.0 (7.3%) 32.6 (9.3) ns 

Sexo (mujer) 19 (82.6%) 62 (68.1%) ns 

Tiempo de evolución (años)* 12.2 (2.4%) 12.2 (3.0) ns 

Mielitis 10 (43.5%) 30 (34.9%)  

Neuritis óptica 6 (26.1%) 26 (30.2%)  

Síndrome de tronco 3 (13.0%) 17 (19.8%)  

Síndrome multifocal 2 (8.7%) 5 (5.8%)  

Indeterminado 2 (8.7%) 8 (9.3%)  

Hallazgos en RM:    

NLT2* 13.7 (14.1) 16.0 (13.7) ns 

NLT2 (agrupadas)   .016 

0-1 3 (13.6%) 1 (1.1%)  

2-9 8 (36.4%) 30 (34.5%)  

> 9 11 (50.0%) 56 (64.4%)  

Gd+ 15 (68.2%) 56 (64.4%) ns 

LT2TE 10 (43.5%) 44 (51.8%) ns 

LT2M  16 (72.7%) 56 (67.5%) ns 

NLT2M* 1.0 (1.0) 1.4 (1.4) ns 

Criterios McDonald 2017 (n, %) 13 (59.1%) 56 (64.4%) ns 

Pacientes tratados 21 (91.3%) 91 (100%) ns 

Inicio de tratamiento en SCA  11 (52.4%) 48 (54.5%)  ns 

Tratamiento final:   ns 

Sin tratamiento 2 (8.7%) 1 (1.1%)  

Fármacos de primera línea 8 (34.8%) 45 (48.4%)  

Fármacos de segunda línea 13 (56.5%) 46 (50.5%)  

Nº de brotes 2.5 (1.3) 2.7 (1.3) ns 

EDSS final* 2.5 (1.9) 2.6 (1.9) ns 

Diagnóstico final:   ns 

SCA 1 (4.3%) 0  

EMRR 17 (73.9%) 73 (80.2%)  

EMSP 5 (21.7%) 18 (19.8%)  

                                                                                                                       (cont.) 
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* Media (desviación estándar), p (U-Mann-Whitney). SCA: síndrome clínico aislado. EMRR: esclerosis múltiple 

recurrente-remitente. EMSP: esclerosis múltiple secundaria progresiva. RM: resonancia magnética. NLT2: número 

de lesiones en T2. RM Gd+: RM con lesiones captantes de gadolinio. NLGd+: número de lesiones captantes de 

gadolinio. RM LT2TE+: RM con lesiones T2 en tronco-encéfalo o cerebelo. RM LT2M+: RM con lesiones T2 en 

médula espinal. NLT2M: número de lesiones T2 en médula espinal. TAB: tasa anualizada de brotes. EDSS: escala 

expandida de estado de discapacidad. FME: fármaco modificador de enfermedad 

        

 

 

5.2 Análisis de supervivencia Kaplan-Meier para EMSP según las posibles 

variables predictoras  

 

 

Para conocer el riesgo de conversión a EMSP en el tiempo en función de las distintas 

variables recogidas en el momento del SCA, se realizó un análisis de supervivencia, 

según el modelo de Kaplan-Meier. 

 

En la Tabla 7 se detallan los eventos (número de pacientes que convierten a EMSP) 

y el tiempo hasta el inicio de la EMSP, así como los resultados de la comparación de 

supervivencia, según los valores de cada variable, con la prueba de Mantel-Cox o 

test Log-Rank.  

 

En las figuras de 8 a 14 se representan las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier 

de las variables que demostraron una influencia significativa en la conversión a 

EMSP. 

 

Los variables que se asociaron a un tiempo de conversión menor a EMSP, de forma 

estadísticamente significativa, fueron:  

 

a) El número de lesiones cerebrales en T2 (Figura 7) 

 

b) La captación de gadolinio de al menos una lesión (Figura 8)  

 

c) La presencia de al menos una lesión medular en T2 (Figura 9) 
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d) El cumplimiento de criterios diagnósticos radiológicos de McDonald 2017 

en el momento del SCA (Figura 10) 

 

e) La presencia de BOCs-IgG en LCR (Figura 11) 

 

f) La presencia de BOCs-IgM o IgMLE en LCR (Figura 12 y 13) 

 

El sexo, la edad y la forma de presentación clínica del SCA no determinaron de 

forma significativa la conversión a EMSP. Así como tampoco lo hicieron la presencia 

de lesiones desmielinizantes en troncoencéfalo ni el inicio precoz de tratamiento 

(en SCA). 
 

Tabla 7: Análisis de supervivencia de Kaplan-Meier para la conversion a EMSP  

 N 

 

EMSP Tº Media (DE)    95% IC P** 

Varón  77 9 21.3 (.7) 19.9- 22.7  

Mujer 185 27 21.5 (.8) 19.8-23.2 Ns 

Edad                                <30 a. 108 13 22.4 (1.0) 20.3-24.4  

                                      30-39 a. 99 16 19.5 (1.0) 18.0-21.5 Ns 

                                         >39 a. 55 7 20.2 (1.1) 20.4-22.4  

Tipo de SCA                  Mielitis 91 14 14.7 (.4) 13.7-15.6  

                        Troncoencéfalo 67 10 21.9 (1.3) 18.3-24.6  

                          Neuritis óptica 47 2 19.5 (.4) 18.5-30.5 Ns 

                                  Multifocal 21 3 14.5 (.7) 13.0-15.9  

                          Indeterminado 23 2 21.5 (1.1) 19.4-23.7  

RM craneal                    0-1LT2 26 0 16.0 (.0) 16.0-16.0  

                                       2-9 LT2 87 6 22.0 (.6) 29.8-23.3  

                                        >9 LT2 143 29 17.2 (.6) 15.9-18.5 .013 

                                            LGd-  111 9 29.6 (1.1) 18.3-22.9  

                                           LGd+ 143 27 17.3 (.6) 16.0-18.6 .022 

                                        LT2TE- 130 17 17.5 (.6) 16.2-18.8  

                                        LT2TE+ 116 19 19.2 (.9) 17.3-21.1 ns 

RM medular                   LT2M- 103 9 17.6 (.7) 16.2-19.0  

                                        LT2M+ 145 28 20.9 (.9) 19.0-22.7 .022 
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Tabla 7: Análisis de supervivencia de Kaplan-Meier para la conversion a EMSP  (cont.) 

 N 

 

EMSP Tº Media (DE)    95% IC P** 

LCR                            BOC-IgG- 40 1 22.6 (3.8) 15.1-30.2  

                                   BOC-IgG+ 219 34 19.4 (.6) 18.1-20.6 .008 

                                   BOC-IgM- 129 9 22.7 (1.4) 19.9-25.6  

                                  BOC-IgM+ 124 25 18.1 (.9) 16.3-20.0 .000 

                               BOC-IgMLE- 152 13 23.4 (.8) 21.7-25.1  

                              BOC-IgMLE+ 91 18 18.1 (1.1) 15.9-20.2 .002 

Inicio de tratamiento       SCA 95 16 13.8 (.3) 13.0-14.5  

                                         EMRR 130 20 22-5 (.7) 21.0-24.0 Ns 

Criterios McDonald 2017   no 118 9 20.7 (1.1) 18.4-23.0  

                                              Sí 138 27 17.2 (.6) 15.9-18.6 .011 

* Media (desviación estándar). ** Test Log-Rank. SCA: síndrome clínico aislado. EMRR: esclerosis múltiple recurrente-remitente. EMSP: esclerosis 

múltiple secundaria progresiva. RM: resonancia magnética. NLT2: número de lesiones en T2. RM Gd+: RM con lesiones captantes de gadolinio. NLGd+: 

número de lesiones captantes de gadolinio. RM LT2TE+: RM con lesiones T2 en tronco-encéfalo o cerebelo. RM LT2M+: RM con lesiones T2 en médula 

espinal. NLT2M: número de lesiones T2 en médula espinal. LCR: líquido cefalorraquídeo. BOCs: bandas oligoclonales. IgMLE: IgM lípido-específicas. 

EDSS: “Expanded disability status scale” 

 

 

 

 

Figura 7: Conversión a EMSP según el número de lesiones cerebrales en RM  

 

 Chi-cuadrado Gl Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) 8,690 2 ,013 
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Figura 8: Conversión a EMSP según la presencia o no de lesiones captantes de gadolinio  

 
     

                                       

 

         

           

Figura 9: Conversión a EMSP según la presencia de lesiones medulares en RM 

 
 

 Chi-cuadrado Gl Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) 5,215 1 ,022 

  Chi-cuadrado gl Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) 5,285 1 ,022 
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Figura 10: Conversión a EMSP según los criterios diagnósticos McDonald 2017 

 
 

 

 

 
          Figura 11: Conversión a EMSP según la presencia de BOC-IgG en LCR 

 
 

 
                             
     

 Chi-cuadrado gl Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) 6,423 1 ,011 

 Chi-cuadrado Gl Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) 7,022 1 ,008 
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         Figura 12: Conversión a EMSP según la presencia de BOC-IgM en LCR 

 
 
 

 

          

         Figura 13: Conversión a EMSP según la presencia de BOC-IgMLE en LCR 

  
 

 

 

 Chi-cuadrado Gl Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) 16,006 1 ,000 

 Chi-cuadrado Gl Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) 9,590 1 ,002 
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5.3  Análisis univariante de riesgo de conversión a EMSP  

 

En el análisis univariante, se confirma que las variables predictoras de la aparición 

de EMSP son: a) La presencia de más de 9 lesiones en RMT2; b) La presencia de 

alguna lesión con captación de gadolinio en RM; c) La presencia de al menos una 

lesión medular; d) El cumplimiento de los criterios de McDonald de 2017; y e) La 

presencia de BOC-IgM en LCR.  

En la Figura 14 se representan las hazard ratio (HR) de cada variable y su 

significación estadística (p). 

 

 
            Figura 14: Riesgo de conversión a EMSP (análisis univariante) 
                                                                                                                      HR  (IC 95%)         

 
 McDonald 2017: cumplir criterios de EM de diseminación en tiempo y espacio, según la revisión del 2017 de McDonald en el momento 

del SCA; Tto en SCA: inicio de tratamiento tras un primer brote; NLT2: número de lesiones desmielinizantes en secuencia T2 de RM; LGd+: 

alguna lesión captante de gadolinio en RM; LT2TE+: alguna lesión en tronco-encéfalo o cerebelo en RMT2; LT2M+: alguna lesión en médula 

espinal en RMT2; BOCs-IgG+ e IgM+: bandas oligoclonales (IgG e IgM) presentes en LCR y ausentes en suero o patrón “más qué” en LCR y 

suero. 

 

 

Sexo 

Edad < 30 años 

Edad 30-39 años 

Edad >39 años 

McDonald 2017 

Síndrome clínico 

Neuritis óptica 

Sínd de tronco 

Mielitis 

Sínd multifocal 

Tto SCA 

NLT2 (0-1) 

NLT2 (2-9) 

NLT2 (>9) 

LGd+ 

LT2TE+ 

LT2M+ 

BOC-IgG+ 

BOC-IgM+ 
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5.4 Análisis multivariante de riesgo de conversión a EMSP  

 

Para el análisis multivariante con regresión de Cox, se eligió el modelo de máxima 

verosimilitud (con menor probabilidad de correlación entre las variables), según se 

explica en el apartado de metodología.  

 

Entre las variables incluidas, se observó que sólo la presencia de BOC-IgM en LCR y 

la presencia de lesiones medulares en RM predicen de forma independiente la 

conversión a EMSP, con una HR 4.49 [IC 95%: 1.9-10.6] (p=0.001) y HR 2.55 [IC 95%: 

1.0-6.2] (p=0.039), respectivamente (Tabla 8 y Figura 15).  

   

 

Tabla 8: Análisis multivariante de regresión de Cox para conversión a EMSP 

 B SE HR 95% IC       p 

Sexo  -0.351 0.41 0.69 0.3-1.5 ns 

Edad                           <30 a. referencia     

                                 30-39 a. 0.569 0.41 1.8 0.8-4.1  

                                    >39 a. 0.647 0.48 1.9 0.7-4.9 ns 

NLT2 en RM 0.720 0.46 2.0 0.8-5.1 ns 

LGd+ en RM 0.767 0.45 2.1 0.8-5.2 ns 

LT2M+ 0.969 0.46 2.5 1.07-6.2 0.035 

BOC-IgM+ 1.49 0.43 4.4 1.9-10.6 0.001 

Como valores de referencia: Sexo: mujer; Edad: <30 años; NLT2: 0-9 lesiones en T2; LGd: ausencia de lesiones captantes de gadolinio; T2M: ausencia de 

lesiones medulares; BOCs IgM: ausencia de BOCs IgM. Abreviaturas: NLT2: número de lesiones desmielinizantes en secuencia T2 de RM; LGd+: alguna 

lesión captante de gadolinio en RM; LT2TE+: alguna lesión en tronco-encéfalo o cerebelo en RMT2; LT2M+: alguna lesión en médula espinal en RMT2; 

BOC-IgM+: bandas oligoclonales (IgG e IgM) presentes en LCR y ausentes en suero o patrón “más qué” en LCR y suero. 
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         Figura 15:  Riesgo de conversión a EMSP (análisis multivariante)         

 
McDonald 2017: cumplir criterios de EM de diseminación en tiempo y espacio, según la revisión del 2017 de McDonald en el momento del 

SCA; NLT2: número de lesiones desmielinizantes en secuencia T2 de RM; LGd+: alguna lesión captante de gadolinio en RM; LT2M+: alguna 

lesión en médula espinal en RMT2; BOC-IgM+: bandas oligoclonales IgM presentes en LCR y ausentes en suero o patrón “más qué” en LCR 

y suero. 

 

 

 

 

5.5  Análisis de supervivencia Kaplan-Meier para EMSP según el tipo de 

tratamiento 

 

Se realizó un análisis de Kaplan-Meier para el tiempo hasta EMSP por estratos en 

pacientes: a) Sin tratamiento, b) Con FME de 1ª línea de inicio y c) Con FME de alta 

eficacia desde el inicio.  

 

No se encontró diferencia significativa en la conversion a EMSP entre pacientes 

tratados con FME de 1ª línea y no tratados. Sin embargo, el tratamiento de inicio 

con FME de alta eficacia sí se asoció a una tasa de conversion a EMSP menor en 

comparación con la falta de tratamiento o el FME de 1ª línea (Tabla 9). 

 

 

 

Sexo

Edad < 30 a os

Edad 30 39 a os

Edad  39 a os

             

Síndrome cl ínico

Neuri s  óp ca

Sínd de tronco

Miel i s

Sínd mul foca l

Tto SCA

NLT2 (0 1)

NLT2 (2 9)

         

    

LT2TE 

     

BOCs  IgG 

         

Sexo 

Edad < 30 años 

Edad 30-39 años 

Edad >39 años 

McDonald 2017 

NLT2 (0-1) 

NLT2 (2-9) 

NLT2 (>9) 

LGd+ 

LT2M+ 

BOC-IgM+ 
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Tabla 9: Análisis de supervivencia Kaplan-Meier de conversion a SPMS por estratos según tipo de 

tratamiento de inicio  

 N Eventos Censurados Sin tratamiento FME 1ª línea 

N % Χ2 P Χ2 P 

Sin tratamiento 36 0 36 100.0% - - - - 

FME 1ª línea 211 31 180 85.3% 4.511 .034 - - 

FME alta eficacia 15 5 10 66.7% 12.181 .000 7.867 .005 

Total 262 36 226 86.3% - - - - 

FME: fármaco modificador de la enfermedad.  
 
 
 
 

Al realizar un modelo para estudio multivariante de regresión de Cox, que incluía 

las variables predictoras de EMSP (BOCs-IgM y lesiones medulares) y el tipo de 

tratamiento de inicio (de 1ª línea o de alta eficacia), la influencia de este último se 

mantiene significativa (p=0.011) (Tabla 10). 

 
 

Tabla 10: Análisis multivariante de regresión de Cox con las principales variables predictoras y el 

tipo de FME de inicio 

 
LMT2: presencia de al menos una lesión medular en T2; FME: fármaco modificador de la enfermedad; BOC-IgM: bandas oligoclonales presentes en 

LCR; p: significación estadística; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza 

 

 

 

 

 

5.6  Riesgo absoluto y relativo y hazard ratio de las variables predictivas 

de forma separada y conjunta 

 

El riesgo absoluto para desarrollar EMSP en los pacientes con SCA de nuestra serie 

fue del 13%.  

  
              p                           HR                      IC 95,0% 

  LMT2 .056 2.395 .978 5.868 

  Tipo de FME .011 3.591 1.345 9.587 

  BOC-IgM .003 3.659 1.559 8.589 
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Este riesgo absoluto es diferente en los pacientes con presencia de BOC-IgM en LCR 

(20.2%) y en los que no tienen BOC-IgM (6.2%) (p<0.01). La reducción de riesgo 

absoluto es del 31% en la ausencia de BOC-IgM y el riesgo relativo de sufrir EMSP 

en pacientes con BOC-IgM es 3.25 (IC 95%, 1.55-6.83).  

 

En pacientes con lesiones medulares en RM el riesgo absoluto de desarrollar EMSP 

fue de 19.3% frente al 7.7% en pacientes sin presencia de estas lesiones, siendo la 

reducción de riesgo absoluto del 39.8% y el riesgo relativo de 2.49 (IC 95%, 1.7-

5.31). 

 

En el caso de presencia de ambos factores (BOCs-IgM en LCR y lesiones medulares 

en RM), el riesgo absoluto de EMSP fue del 28.2% frente al 6.29% (p<0.01) en 

ausencia de los mismos, y el riesgo relativo fue 4.48 (IC 95%, 2.36-8.51) (Tabla 11). 

 
 

Tabla 11: Riesgo absoluto y relativo de las variables predictivas, de forma separada y conjunta 

 RA  

factor +  

RA 

factor - 

RR  

factor + 

IC 95% 

BOC-IgM 20% 6.2% 3.25 1.5-6.8 

LT2M 19.9% 7.7% 2.49 1.7-5.3 

BOC-IgM+LT2M 28.1% 6.29% 4.48 2.3-8.5 

RA factor +: riesgo absoluto en presencia de la variable; RA factor -: riesgo absoluto en presencia de la variable; RR factor +: riesgo relativo de la 

presencia de la variable; IC: intervalo de confianza; BOC-IgM: presencia de BOCs de IgM en LCR; LT2M: presencia de lesiones medulares en RMT2; BOC-

IgM+LT2M: presencia de ambas variables 

 

 

En el análisis de supervivencia de conversión a EMSP también se observa un efecto 

predictivo sumatorio de los dos factores de riesgo (BOCs-IgM y lesiones medulares). 

Los pacientes con ambos hallazgos (N=111, 46%) convertían más frecuentemente 

y de forma más temprana, que los pacientes con sólo BOCs-IgM en LCR o sólo 

lesiones medulares en RM (Tabla 12). La combinación de los dos factores 

incrementa la HR a 6.12 (IC 95% 2.8-12.9), según el estudio de regresión de Cox 

(Tabla 13 y Figura 17). 
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Tabla 12: Análisis de supervivencia de Kaplan Meyer de la conversión a EMSP según las variables 

predictivas de forma separada y conjunta 

BOC-IgM-/LT2M-: ausencia de BOCs-IgM en LCR y ausencia de lesiones medulares en RMT2; BOC-IgM+: presencia de BOCs-IgM en LCR; LT2M+: 

presencia de lesiones medulares en RMT2; BOC-IgM+/LT2M+: presencia de BOCs-IgM y de lesiones medulares en RM 

 

 

 

 

Tabla 13: Análisis de regresión de Cox de la conversión a EMSP para las variables predictivas de 

forma separada y conjunta 

  N Factor de 

riesgo + (N) 

Eventos (%) HR IC 95% 

Min Max 

BOC-IgM+ 253 124 12.6 4.77 2.0 11.0 

LT2M+ 248 145 13.7 2.77 1.2 5.1 

BOC-IgM+/LT2M+ 241 111 13.4 6.12 2.8 12.9 

BOC-IgM-/LT2M-: ausencia de BOCs-IgM en LCR y ausencia de lesiones medulares en RMT2; BOC-IgM+: presencia de BOCs-IgM en LCR; LT2M+: 

presencia de lesiones medulares en RMT2; BOC-IgM+/LT2M+: presencia de BOCs-IgM y de lesiones medulares en RM 

 

 

 

 

 

 

 

 

 N 

 

N 

EMSP 

M               IC 95% 

BOCM-  

LT2M- 

Χ  p 

BOCM+  

 

Χ  p 

LT2M+ 

 

Χ  p 

BOC-IgM- 
LT2M- 

78 3 
18.51 17.6 20.06 

      

BOC-IgM+ 37 3 16.74 14.1 19.28 2.24 .13     

LT2M+ 60 5 24.24 22.3 26.17 .39 .53 .75 .38   

BOC-IgM+ 
LT2M+ 

78 22 
16.95 14.7 19.17 

18.7 <.00 4.8 02 12.2 <.00 

Total 253 33 22.39 20.4 23.31       
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         Figura 16: Análisis multivariante de la conversión a EMSP de las variables predictivas 

          con efecto sumatorio 

 
 

 

 

5.7   Análisis estratificado del riesgo de conversión a EMSP  

 

Se realiza un análisis de supervivencia por estratos de los factores que han 

demostrado predecir de forma independiente la conversión a EMSP (BOCs-IgM en 

LCR y lesiones medulares en RM), para conocer si la influencia de éstos se mantiene 

en todos los grupos de pacientes. 

Se observa que el valor predictivo de las BOCs-IgM en la conversión a EMSP 

conserva su significación estadística en todos los estratos de pacientes salvo: a) En 

el grupo de edad mayor de 39 años; b) Cuando no existen lesiones medulares; o c) 

Cuando se ha instaurado un tratamiento precoz (Tabla 14). 

Sin embargo, el valor predictivo de la presencia de alguna lesión medular cervical 

en RM sólo se confirma en: a) Sexo masculino; b) Pacientes sin lesiones captantes 

de gadolinio; c) Pacientes con SCA que no cumple los  criterios diagnósticos de 

McDonald 2017; y d) Presencia de BOCs-IgM en LCR (Tabla 15). 
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5.7.1. Factores de riesgo de EMSP en función de las BOC-IgM 

En cuanto al resto de factores pronósticos estudiados, en los pacientes con BOCs-

IgM en LCR, el grupo de edad de entre 30 y 39 años presentó una conversión más 

rápida a EMSP que el de menor edad (Figura 18). No se observó diferencia 

significativa entre grupos de edad en pacientes sin BOCs-IgM. 

El número de lesiones desmielinizantes en RM cerebral influyó en la conversión a 

EMSP sólo en los pacientes con BOCs-IgM (Figura 19). La presencia de 2-9 lesiones 

en secuencia T2 pareció asociarse, en este caso, con una conversión más temprana 

que un número de lesiones mayor. No hubo diferencia significativa en las curvas de 

supervivencia según el número de lesiones medulares teniendo en cuenta la 

presencia o no de BOCs-IgM. 

En los pacientes con un SCA sin presencia de BOCs-IgM, cumplir criterios 

radiológicos de diseminación en espacio y tiempo de EM se asoció con una 

conversión más tardía a EMSP (Figura 20). 

El inicio precoz de tratamiento no se acompañó de un mejor propósito. De hecho, 

tanto en los pacientes con BOCs-IgM como sin BOCs-IgM, haber iniciado el 

tratamiento como SCA se asoció a una conversión EMSP más temprana (Figura 21). 

 

5.7.2. Factores de riesgo de EMSP en función de las lesiones medulares 

En los pacientes con lesiones en médula espinal, la presencia de BOCs-IgG en LCR 

confirió un mayor riesgo de convertir a EMSP (Figura 22), así como también lo 

hicieron las BOCs-IgM, con una elevada significación estadística (Figura 23). Las 

BOCs-IgMLE fueron un factor predictivo para la conversión a EMSP tanto en 

pacientes con lesiones medulares en RM como en aquellos que no las tenían (Figura 

24). 

Cumplir criterios diagnósticos de EM, de diseminación en espacio y tiempo 

(McDonald, 2017) predijo el paso a EMSP en los pacientes sin lesiones medulares 

en RM (Figura 25). 
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Tabla 14: Análisis de supervivencia por estratos a EMSP según la presencia de BOCs-IgM 

*NLT2: número de lesiones cerebrales en secuencia T2 de RM; LMT2: presencia de al menos una lesión      

medular en T2; LTET2: presencia de al menos una lesión en tronco-encéfalo en T2; LGd+: presencia de al      

menos una lesión con captación de gadolinio; McDonald 2017: cumplimiento de criterios diagnósticos de           

EM de diseminación en espacio y tiempo; Tto en SCA: inicio de tratamiento tras el primer brote o SCA.   

 

 

 

Estrato  

 
 

N 

BOCs-IgM 

-/+ 

Eventos 

(EMSP) 

Log Rank 

(Mantel-Cox) 

χ  

P 

Sexo Varón 38/35 0/9 10.823 0.001 

 Mujer 91/89 8/16 7.081 0.008 

Edad <30 a 55/50 4/9 3.575 0.059 

 31-39 a 42/51 2/11 9.268 0.002 

 >39 a 32/23 2/5 2.868 0.090 

NLT2 0-1 21/5 0/0   

 2-9 45/42 1/5 4.705 0.030 

 >9 62/72 6/20 8.184 0.004 

LMT2 No 64/37 3/3 1.660 0.198 

 Sí 60/78 5/22 12.208 0.000 

LTET2 No 68/58 4/11 5.244 0.022 

 Sí 51/60 3/14 10.905 0.001 

LGd+ No 66/42 1/6 7.211 0.007 

 Sí 60/77 6/19 8.608 0.003 

McDonald 2017 No 70/45 1/6 7.264 0.007 

 Sí 58/74 6/19 8.608 0.003 

Tto en SCA No 62/64 4/15 10.552 0.001 

 Sí 35/55 4/10 2.606 0.106 
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Tabla 15: Análisis de supervivencia por estratos a EMSP según la presencia de lesiones medulares  

Estrato  N 

LMT2 

-/+ 

Eventos 

(EMSP) 

Log Rank 

(Mantel-Cox) 

χ  

p 

Sexo Varón 33/38 0/9 8.500 0.004 

 Mujer 70/107 8/19 0.959 0.327 

Edad <30 a 42/60 2/11 2.033 0.154 

 31-39 a 37/58 4/12 1.947 0.163 

 >39 a 24/27 2/5 1.282 0.257 

NLT2 0-1 14/12 0/0   

 2-9 39/41 1/5 2.548 0.110 

 >9 49/87 7/22 2.258 0.133 

LTET2 No 53/74 3/13 3.843 0.050 

 Sí 47/64 5/14 2.048 0.152 

LGd+ No 51/52 1/7 5.175 0.023 

 Sí 50/87 7/20 1.405 0.236 

McDonald 2017 No 55/55 1/7 5.434 0.020 

 Sí 47/85 7/20 1.103 0.294 

BOC-IgM No 64/60 3/5 0.152 0.697 

 Sí 37/78 3/22 4.826 0.028 

Tto en SCA No 50/75 5/15 1.516 0.218 

 Sí 33/55 3/13 3.493 0.062 

*NLT2: número de lesiones cerebrales en secuencia T2 de RM; LMT2: presencia de al menos una lesión      

medular en T2; LTET2: presencia de al menos una lesión en tronco-encéfalo en T2; LGd+: presencia de al      

menos una lesión con captación de gadolinio; McDonald 2017: cumplimiento de criterios diagnósticos de           

EM de diseminación en espacio y tiempo; Tto en SCA: inicio de tratamiento tras el primer brote o SCA.   
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Figura 17: Influencia de la edad de inicio (SCA) en la conversión a EMSP                                                                          

según la presencia o no de BOCs-IgM en LCR 

     

      

 

BOCIgM=0: Ausencia de BOC-IgM en LCR; BOCIgM=1: Presencial de BOC-IgM en LCR 

 

 

Comparaciones globales 

BOCIgM Chi-cuadrado gl Sig. 

0 Log Rank (Mantel-Cox) ,705 2 ,703 

1 Log Rank (Mantel-Cox) 11,777 2 ,003 
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Figura 18: Influencia del número de lesiones cerebrales en T2 en la                                 

conversión a EMSP según la presencia o no de BOCs-IgM en el LCR 

 

 

BOCIgM=0: Ausencia de BOC-IgM en LCR; BOCIgM=1: Presencial de BOC-IgM en LCR 

 

 

Comparaciones globales 

BOCIgM Chi-cuadrado gl Sig. 

0 Log Rank (Mantel-Cox) 4,726 2 ,094 

1 Log Rank (Mantel-Cox)             15,142 2 ,001 

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los 

distintos niveles de Edad_group. 

 

 

 

 



 

63 
 

Figura 19: Influencia del cumplimiento de los criterios McDonald 2017                                                

en la conversión a EMSP según la presencia o no de BOCs-IgM en el LCR 

 

 

BOCIgM=0: Ausencia de BOC-IgM en LCR; BOCIgM=1: Presencial de BOC-IgM en LCR 

 

 

Comparaciones globales 

BOCIgM Chi-cuadrado gl Sig. 

0 Log Rank (Mantel-Cox) 4,738 1 ,030 

1 Log Rank (Mantel-Cox) ,952 1 ,329 

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los distintos 

niveles de Edad_group. 
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Figura 20: Influencia del inicio del tratamiento precoz (SCA) en la                                        

conversión a EMSP según la presencia o no de BOCs-IgM en el LCR 

 

 

BOCIgM=0: Ausencia de BOC-IgM en LCR; BOCIgM=1: Presencial de BOC-IgM en LCR 

 

 

Comparaciones globales 

BOCIgM Chi-cuadrado gl Sig. 

0 Log Rank (Mantel-Cox) 9,706 1 ,002 

1 Log Rank (Mantel-Cox) 6,552 1 ,010 

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los 

distintos niveles de LMsi_no. 
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Figura 21: Influencia de la presencia de BOCs-IgG en LCR en la                                        

conversión a EMSP según la presencia o no de lesiones medulares 

 
LM si_no 0: ausencia de lesiones medulares en RM; LMsi_no 1: presencia de lesiones medulares  

 

 

 

 

Comparaciones globales 

LMsi_no Chi-cuadrado gl Sig. 

.00 Log Rank (Mantel-Cox) 2.448 1 .118 

1.00 Log Rank (Mantel-Cox) 3.903 1 .048 

. 
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Figura 22: Influencia de la presencia de BOC-IgM en la conversión                                                       

a EMSP según la presencia o no de lesiones medulares 

 

 

 
LM si_no 0: ausencia de lesiones medulares en RM; LMsi_no 1: presencia de lesiones medulares  

 

 

 

Comparaciones globales 

LMsi_no Chi-

cuadrado 

gl Sig. 

.00 Log Rank (Mantel-Cox) 1.660 1 .198 

1.00 Log Rank (Mantel-Cox) 12.208 1 .000 
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Figura 23: Influencia de la presencia de BOC-IgMLE en LCR en la                                                

conversión a EMSP según la presencia o no de lesiones medulares 

 

 
LM si_no 0: ausencia de lesiones medulares en RM; LMsi_no 1: presencia de lesiones medulares  

 

 

 

Comparaciones globales 

LMsi_no Chi-cuadrado gl Sig. 

.00 Log Rank (Mantel-Cox) 6.363 1 .012 

1.00 Log Rank (Mantel-Cox) 4.363 1 .037 
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Figura 24: Influencia del cumplimiento de los criterios de                                                  

McDonald 2017 en la conversión a EMSP según la presencia o no                                                           

de lesiones medulares  

 

 
 

 
LM si_no 0: ausencia de lesiones medulares en RM; LMsi_no 1: presencia de lesiones medulares  
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6. DISCUSIÓN 

 

En esta tesis doctoral se han evaluado de forma conjunta los posibles marcadores 

de riesgo de conversión a EMSP en pacientes que sufren un SCA de origen 

desmielinizante sugestivo de EM.  

En los últimos años se han realizado numerosos estudios prospectivos sobre los 

factores pronósticos del SCA, cuyo principal objetivo ha sido medir el riesgo de 

conversión a EM, pero son escasos los que se han planteado el riesgo a conversión 

a EMSP.  

Teniendo en cuenta que la discapacidad a medio-largo plazo en la EMRR viene en 

principalmente condicionada por el inicio o no de la fase progresiva, nuestro 

objetivo ha sido conocer este riesgo de conversión a EMSP, y el tiempo transcurrido 

hasta el inicio de la misma, en función de los hallazgos encontrados durante el SCA 

o primera manifestación clínica de la enfermedad. 

En estudios más antiguos de historia natural, los indicadores predictivos más 

importantes de EMSP eran: la edad más avanzada, el sexo masculino [12], el tiempo 

entre el primer y segundo brote, y el número de brotes en los primeros dos años 

[22]. En la actualidad, con la introducción de los fármacos inmunomoduladores o 

modificadores de la evolución de la enfermedad (FME) que reducen la actividad 

inflamatoria en forma de brotes y de nuevas lesiones en RM, estos marcadores 

pronósticos podrían no tener la misma relevancia, e interesa conocer el valor 

predictivo de otros marcadores radiológicos o biológicos, accesibles en la práctica 

clínica diaria actual. 

Éste trabajo de tesis doctoral es un estudio longitudinal de pacientes atendidos, en 

hospitales de distinto nivel asistencial, por un SCA, y seguidos durante un mínimo 

de 10 años, en los cuales el tipo de síndrome clínico inicial, la RM cerebral y 

medular, las BOC-IgG e IgM, y el inicio de tratamiento, fueron analizadas en su 

capacidad para predecir la aparición temprana de EMSP.  

Los resultados de este estudio confirman el valor predictivo, ya observado en otros 

estudios, de algunos de los marcadores presentes al inicio de la enfermedad. Esto 
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hallazgos, además de ayudar en la toma de decisiones terapéuticas, puede mejorar 

nuestro conocimiento sobre los mecanismos fisiopatológicos que tienen lugar a lo 

largo de la enfermedad. 

 

6.1 Características de los pacientes de SCA 

 

En primer lugar, comparamos las características de los pacientes incluidos en 

nuestra serie con las de otros estudios sobre SCA, que pueden explicar mejor las 

diferencias o similitudes en los resultados obtenidos.  

La proporción de mujeres:hombres (2.62:1) así como una edad media de 

presentación del primer brote (32.4 años) no varía de lo ya encontrado 

previamente [9].  

Sin embargo, la forma de presentación clínica del SCA es algo diferente a otros 

estudios. Tanto en el trabajo de Miller, et al [90] como en éste, se encontró la 

mielitis aguda como la forma más frecuente de SCA, con una proporción de 46% y 

36,5% respectivamente. Sin embargo, en el estudio prospectivo de Tintoré, et al 

[91], fue la neuritis óptica (NO) el SCA más prevalente (36%). Una posible 

explicación es que nuestro estudio es retrospectivo, con más larga duración del 

seguimiento, y en el que se han podido excluir los casos de SCA con diagnóstico 

final diferente a la EM (como NO recidivante, NMO o EDAM). Se ha observado de 

forma repetida en varios estudios que el riesgo de conversión a EM es menor en 

pacientes con NO que en otro tipo de SCA, por esta razón, también hemos podido 

encontrar una menor proporción de pacientes con NO (18.9%) en nuestra serie; 

también el hecho de utilizar las BOC-IgG como criterio auxiliar al diagnóstico de SCA 

puede haber influido en perfilar los pacientes con mayor riesgo para desarrollar 

EM. 

El diseño de este estudio también puede explicar el hecho de que hayamos 

observado una mayor actividad inflamatoria en RM cerebral basal que en otros 

estudios prospectivos de SCA. En cuanto a la carga lesional en T2, Tintoré M et al 

[91] encontraron un número de lesiones en T2 igual o mayor a 10 en el 39.7% de 

los casos de SCA, y nosotros, 9 o más lesiones en un 55.9%, similar a la proporción 



 

71 
 

encontrada en el grupo de pacientes con SCA que finalmente convertían a EM del 

estudio de Kocava et al (58.6%) [112], y del de Kuhle, et al (52.3%) [128].  

Mientras que Rovira A et al [93] observaron que un 28.8% de pacientes de SCA 

tenían alguna lesión captante de gadolinio asintomática en una RM realizada entre 

los 3 y 89 días tras el primer brote, la proporción de pacientes con lesiones Gd+ en 

nuestro estudio ha sido de 56.3% en el mismo periodo de tiempo desde el SCA (tres 

meses), pero incluyendo lesiones tanto sintomáticas como asintomáticas. En otros 

estudios, la captación de gadolinio en RM basal se observó en una proporción 

variable de entre 30 y 40% [132, 133]. 

La presencia de lesiones medulares (58.6%) también fue similar a la de otros 

trabajos previos [112], aunque algo inferior que la observada por Sombekke, et al 

en un estudio reciente sobre la influencia de las lesiones medulares en la 

conversión a EM clínicamente definida desde SCA (67.8%) [94], donde se realiza 

una RM medular completa y no limitada a la región cervical como en nuestro 

estudio.  

Con la actualización de los criterios diagnósticos de la EM, el SCA puede definirse 

como un primer brote de EM si los hallazgos en RM son compatibles y hay presencia 

de BOC-IgG en LCR. En el 53.9% de los pacientes con SCA de nuestra serie se 

cumplían los criterios diagnósticos de diseminación en espacio y tiempo de 

McDonald 2017 para EM [89], con la primera RM realizada tras la presentación 

clínica. Esta proporción fue muy similar (54%) a la encontrada en otro estudio 

reciente de SCA [92]. 

En cuanto a los hallazgos en el LCR, una revisión sistemática de 71 artículos y su 

metaanálisis, concluyó que las BOC-IgG estaban presentes en LCR en una media del 

87.7% de casos de EM [53], similar a la proporción encontrada en nuestra serie de 

SCA (84.6%), aunque mayor que en otros estudios sobre SCA, probablemente por 

una mejor técnica de detección de BOC. 

Más recientemente, la síntesis intratecal de IgM se ha utilizado en el estudio de 

pacientes con SCA, sobre todo con el estudio de la presencia de BOC-IgM en LCR. 

En nuestra serie, la positividad para BOC-IgM e IgMLE en LCR fue del 49% y 37.4% 

respectivamente, dentro del rango de la encontrada previamente (28-56%) [8, 96]. 
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El 86.6% de los pacientes de la serie recibieron tratamiento con un FME en algún 

momento del seguimiento. En el 42.2%, se inició tratamiento tras el primer brote 

de la enfermedad. Esta alta proporción de pacientes tratados como SCA puede 

deberse a que el reclutamiento de pacientes se realizó a partir del año 2000, y en 

el año 2001 se publicó el resultado del ensayo BENEFIT [73], a raíz del cual se amplía 

la indicación de FME en la EM también en SCA.  

En nuestra serie, un 38.9% de los casos cambió a un fármaco de 2ª línea a lo largo 

del seguimiento, mientras que sólo en un 5.3% se inició estos FME de alta eficacia 

desde el principio, una proporción más baja que en series más recientes (17%) 

[139].  

 

6.2 Conversión a EMSP 

 

En nuestra serie, un 13.74 % de los pacientes convirtió a EMSP, en un tiempo de 

seguimiento medio de 12.8 (DE 2.9) años. 

Si comparamos esta tasa de conversión a EMSP con la observada en otros estudios 

recientes, teniendo en cuenta el tiempo de observación y el porcentaje de 

pacientes tratados con FME, no encontramos grandes diferencias (Tabla 16). 

Por ejemplo, Cree et al. [106], estudiaron la discapacidad a largo plazo (y el valor 

pronóstico de los datos clínicos y de resonancia magnética) en un total de 407 

pacientes de EMRR o SCA, con un 60.7% de pacientes tratados con fármacos de 

primera línea y un 1.2% con tratamiento de alta eficacia. En un tiempo medio de 

16.8 años, un 18.1% (IC 95%=13.5-22.5%) progresaron a EMSP. La actividad clínica 

y radiológica en dos primeros años no fue predictora de discapacidad a largo plazo.    

Jokubaitis et al. [101], analizaron 2466 pacientes, con al menos 10 años de 

seguimiento tras inicio de tratamiento (83% con IFN o AG, y un 3% de fármacos de 

alta eficacia durante el seguimiento). Un 16.1% fueron diagnosticados de EMSP. 

Fambiatos et al. [7] analizaron los factores que influían en la conversion a EMSP en 

15700 pacientes, 60% de los cuales recibieron algún tipo de tratamiento, y un 10% 

convirtieron a EMSP en un periodo de 6.8 años. 
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Iaffanddano et al. [129] con 15450 pacientes seguidos durante 16 años, 85% 

tratados, 20% convirtieron a EMSP. 

En el estudio de Monreal et al. [65] con un diseño similar al nuestro (193 pacientes 

de SCA y 85.5% tratados con un FME de primera línea), aunque sólo un 17.1% inició 

tratamiento tras el primer brote, se encontró una conversion a EMSP de 17.3% en 

15 años y de 30.9% en 20 años 

Y por ultimo, Brownlee et al.[116] estudiaron el valor pronóstico de las lesiones 

medulares en la conversion a EMSP, en una serie con sólo 21% de pacientes 

tratados, en un tiempo de 15 años, y un 13.2% evolucionaron a EMSP. 

 

 

Table 16: Estudios sobre conversión a EMSP en la era de tratamiento 

 

 N Tiempo de 

seguimiento 

(años) 

% de pacientes 

tratados 

% de conversion 

a EMSP 

Cree, 2016 407 16.8 60.7 18.1 

Jokubaitis, 2016 2466 10 83 16.1 

Fambiatos, 2020 15700 6.8 60 10 

Iaffanddano, 2021 15450 16 85 20 

Monreal, 2021 193 15 85 17.3 

Browmlee, 2019 164 15 21 13.2 

Este estudio 262 12 86 13.2 

 

La tasa de conversión a EMSP encontrada en estos trabajos recientes es 

notablemente más baja que la reportada por los estudios de historia natural, 

previos al uso generalizado de tratamiento inmunomodulador, donde se encontró 

que más del 54% de pacientes con EMRR evolucionaban a EMSP en un tiempo 

medio de 19 años [12, 97].  

Sin embargo, esta aparente mejor evolución de la enfermedad en la actualidad 

puede ser debida, además de a la introducción de FME, a otros múltiples factores, 

como el cambio en los criterios diagnósticos de EM, que permiten un diagnóstico 

más precoz y pueden provocan la inclusión en los estudios de casos de SCA con 
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mejor pronóstico, así como también la mejoría en la asistencia médica y el avance 

de las tecnologías que permiten un mejor y más temprano diagnóstico. [131]. 

 

6.3 Factores pronósticos de EMSP 

 

6.3.1 Factores demográficos 

 

Aunque se ha observado un mayor riesgo para desarrollar EM tras un SCA en 

mujeres que en hombres, con un riesgo relativo de 1.20 (95% CI 0.98-1.46) [110], 

los hombres alcanzan un determinado nivel de discapacidad (EDSS 4) antes que las 

mujeres [14], así como un inicio de la fase SP más precoz, según varios estudios [24, 

104, 111]. 

En nuestra serie, el sexo no ha sido un factor predictivo de conversión a EMSP, salvo 

en el grupo de pacientes con lesiones medulares en RM basal, en el que ser hombre 

sí se asoció a una conversión más temprana a EMSP. La EMPP es más frecuente en 

varones y se asocia a lesiones medulares más frecuentemente [89]. La existencia 

de un mecanismo fisiopatológico que afecte de forma predominante a varones y 

que provoque mayor daño a nivel medular, ocasionando una mayor discapacidad, 

podría explicar estos hallazgos. 

En cuanto a la influencia de la edad en la que tiene lugar el primer brote o SCA, 

sobre el tiempo que transcurre hasta la conversión a EMSP, se ha observado un 

mayor riesgo independiente a convertir a EMSP en pacientes con una edad de inicio 

de la enfermedad mayor (en mayores de 30 años, HR=0.65; p<0.001 [24]; y en 

mayores de 40 años, HR = 1.02; p < 0.001 [7]). Es posible que en pacientes de mayor 

edad exista un deterioro de los mecanismos de compensación, con una menor 

plasticidad sináptica y una remielinización menos eficiente que provoquen una 

mayor secuela funcional tras la ocurrencia de los brotes y lesiones desmielinizantes. 

Sin embargo, se ha visto una edad de inicio similar en EMPP y EMSP [16] a pesar de 

existir una diferente carga lesional inflamatoria previa (mucho menor en la EMPP). 

Por lo que también pueden existir otros mecanismos relacionados con la edad, que 

favorezcan el inicio de una fase de deterioro progresivo, incluso de carácter 

inmunológico [136].  
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A pesar de que el inicio de la EM a una edad más joven, con una mayor actividad 

inflamatoria en forma de brotes y lesiones en RM, se asocia a un tiempo más 

prolongado hasta la aparición de EMSP, ésta se sigue alcanzando con una edad 

menor, comparado con los pacientes de mayor edad en el primer brote. Por tanto, 

el inicio de una EMSP sí puede estar influido por el acúmulo lesional previo. 

En nuestro estudio, no hemos encontrado de forma global una diferencia 

significativa en la edad de inicio entre pacientes que convierten o no a EMSP, ni una 

influencia de la edad en el tiempo hasta la conversión. Únicamente, el análisis de 

supervivencia estratificado mostró que, en el grupo de pacientes con BOC-IgM, los 

pacientes con una edad comprendida entre los 30 y 39 años convertían de forma 

más precoz a EMSP que los de menor edad. 

 

6.3.2 Factores clínicos 

 

La presentación en forma de mielitis al inicio de la enfermedad se ha visto asociada 

a una mayor progresión de la discapacidad, mientras que la neuritis óptica (NO) 

confiere un bajo riesgo de la misma [111]. 

Pero no en todos los estudios se ha encontrado esta relación entre el tipo de 

presentación clínica del primer brote y el inicio de una fase progresiva [7], así como 

tampoco lo hemos observado en nuestra serie. La exclusión de pacientes de SCA 

tipo NO que finalmente son diagnosticados de otro proceso diferente a la EM (p ej. 

NO idiopática o recidivante), puede haber reducido el sesgo que influye en la 

aparente buena evolución de la EM cuando se presenta en forma de NO. 

La aparición más temprana de un segundo brote o el mayor número de brotes en 

los primeros 2 o 5 años, se han relacionado con una peor evolución de la 

enfermedad, en estudios de historia natural [4,11]. En nuestra serie, el grupo de 

pacientes que evolucionó a EMSP había sufrido un número mayor de brotes 

durante el seguimiento, y una tasa anualizada de brotes más alta, que los que 

permanecieron con diagnóstico de SCA o EMRR. Sin embargo, no incluimos la 

ocurrencia de brotes en el tiempo como un factor predictivo a estudio en el análisis 

de supervivencia de conversión a EMSP, ya que nuestro objetivo era determinar el 

valor pronóstico de los hallazgos presentes en el momento del SCA, para ayudar en 
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la toma de decisiones terapéuticas de forma precoz, sin depender de la evolución 

posterior. Además, el uso no controlado de distintos FME, con un tiempo de inicio 

muy variable (un 42.2% en SCA), habría supuesto la introducción de un sesgo 

importante y no hubiera permitido extraer conclusiones definitivas en cuanto a la 

influencia de los brotes en la conversión a EMSP.  

 

6.3.3 Hallazgos radiológicos 

 

El número de lesiones desmielinizantes observadas en la RM cerebral potenciada 

en T2 de pacientes con SCA se ha asociado a un mayor riesgo de nuevos brotes y 

de conversión a EM definida [43]. Fisniku et al., encontraron que en 107 pacientes 

de SCA (63% con criterios de EM) seguidos durante 20 años, el aumento de carga 

lesional en T2 en 5 años se asocia a un mayor desarrollo de EMSP [99]. Sin embargo, 

el valor predictivo a largo plazo del número de lesiones en RM basal no ha sido un 

hallazgo consistente, y la asociación entre las medidas de carga lesional en RM 

convencional y la progresión de la discapacidad no ha demostrado ser muy fuerte 

[7].  

Aunque, inicialmente se observó que la disrupción de la barrera hematoencefálica 

mostrada por el realce de lesiones con gadolinio en RM en los 6 primeros meses, 

era un predictor de la ocurrencia de brotes, tampoco se ha visto como un predictor 

fuerte para el desarrollo de discapacidad a largo plazo [113, 114]. 

Tanto la carga lesional en T2 como la presencia de lesiones captantes de gadolinio 

fueron predictoras de EMSP en el análisis univariante de nuestro estudio, pero no 

mostraron su influencia independiente en el análisis multivariante. Estos hallazgos 

apoyan la hipótesis de que puede existir un mecanismo fisiopatológico responsable 

de la progresión de la discapacidad independiente de las lesiones inflamatorias 

desmielinizantes focales que se visualizan con las actuales técnicas de RM. 

En cuanto a la localización, tanto las lesiones infratentoriales como las medulares 

se han asociado a una mayor progresión de la discapacidad [43, 117]. La afectación 

medular visible en la RM basal, aumenta el riesgo de conversión a EM tras sufrir un 

SCA [118] y se asocia a mayor discapacidad [46, 94, 119]. Las lesiones medulares 

también han sido asociadas a una fase progresiva de EM, hasta el punto de 
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considerarse de forma específica en los criterios diagnósticos de EMPP [89]. 

Además, se han encontrado más frecuentemente en pacientes con EMSP [98], 

sugiriendo una contribución a la progresión del deterioro motor mayor por parte 

del daño medular que de la afectación de la sustancia blanca cerebral. 

En nuestro estudio, la presencia de al menos una lesión medular en la RM basal tras 

un SCA fue el único hallazgo radiológico con valor predictivo independiente para 

EMSP. Este hallazgo ha sido demostrado por otros investigadores como Brownlee 

et al. [116], con un seguimiento a 162 pacientes de SCA durante 15 años, donde 

también observaron que la presencia de lesiones medulares era predictora 

independiente para el desarrollo de EMSP (OD 4.71, P < 0.01).  

Una posible explicación a este hallazgo es que las lesiones medulares provocan 

mayor riesgo de discapacidad residual después del primer brote, y son menos 

frecuentemente encontradas de forma asintomática que las lesiones a nivel 

periventricular o yuxtacortical. El daño medular afecta en mayor medida a las vías 

motoras y de control de esfínteres, y podría explicar el 35-45% de discapacidad en 

pacientes con EM. Éste hecho puede sesgar los resultados de progresión a EMSP de 

los estudios, ya que el empeoramiento de la puntuación EDSS podría ser secundario 

a una lesión medular y no al inicio de una EMSP, por lo que es necesario confirmar 

el incremento de la EDSS en el tiempo. 

El valor predictivo independiente de las lesiones medulares en la RM potenciada en 

T2 basal en el desarrollo de EMSP apoyaría el hecho de que la afectación de la 

médula espinal es responsable del gran parte del empeoramiento de la 

discapacidad. En la fase progresiva de la enfermedad suele predominar el 

empeoramiento de los síntomas secundarios a la afectación de vía piramidal a nivel 

medular, con paraparesia espástica y trastorno del control de esfínteres, 

fundamentalmente. Existen hipótesis como la existencia de un mecanismo de 

neurodegeneración desencadenado por estas lesiones desmielinizantes medulares 

focales, pero también de una posible inflamación compartimentalizada crónica 

como causa del deterioro progresivo. Se ha observado que las lesiones medulares 

se asocian con una marcada atrofia cerebral cortical y una reducción del volumen 

de los tractos piramidales y cerebelosos, por lo que podrían añadir y acelerar el 

proceso degenerativo también a nivel cerebral [100]. En el análisis estratificado por 

la presencia de lesiones medulares, en nuestro estudio, éstas sólo conservaban su 
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valor predictivo de EMSP en el sexo masculino (donde también se ha observado con 

más frecuencia la aparición de una EMPP), y en pacientes sin lesiones captantes de 

gadolinio, apoyando la hipótesis de un mecanismo de progresión, con menor 

componente inflamatorio con rotura de BHE, asociado a la afectación medular. 

Aunque las lesiones infratentoriales habían demostrado en otros estudios relación 

con un peor pronóstico, en comparación con otras localizaciones cerebrales [45], 

en nuestra estudio, que incorpora la RM medular, no se encontró un incremento 

del riesgo de conversión a EMSP asociado a la afectación infratentorial. 

 

6.3.4 Criterios diagnósticos de EM en SCA 

 

Los criterios diagnósticos de EM se han ido revisando periódicamente y se ha ido 

disminuyendo su exigencia en los hallazgos radiológicos para cumplir los criterios 

de diseminación en tiempo y espacio. Por tanto, ahora es posible establecer el 

diagnóstico de EM tras un primer brote de la enfermedad o SCA, si la RM es 

compatible (anexo I), pero desconocemos todavía si éste hecho confiere un peor 

pronóstico a largo plazo.  

Una observación importante de nuestro estudio es que, el cumplimiento de los 

criterios radiológicos de McDonald 2017 de EM en el momento del primer brote, 

se asocia a una probabilidad mayor de desarrollar EMSP. Aunque puede existir un 

sesgo de colinealidad con el resto de variables relativas a hallazgos radiológicos en 

el análisis multivariante, este valor predictivo se confirma en el análisis estratificado 

(en el grupo de pacientes sin BOC-IgM).  

Este hecho puede apoyar la decisión de inicio de tratamiento en primer brote o SCA 

si se cumplen estos criterios diagnósticos de diseminación en espacio y tiempo en 

RM.  

 

6.3.5 Bandas oligoclonales IgG en LCR 
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Las BOC-IgG tienen un papel muy importante en el diagnóstico de la EM, con una 

alta sensibilidad [52]. El riesgo a conversión a EM de los pacientes que sufren un 

SCA varía según el estado de las BOC-IgG [53]. Tintoré M et al., encontraron una HR, 

para la conversión a EM, de 3.8 (2.0-7.2) en pacientes con presencia de una o dos 

bandas en LCR, y una HR 8.9 (4.8-16.4) en pacientes con tres o cuatro bandas, frente 

al suero [120].  

La presencia de BOC-IgG en LCR implica, por tanto, un alto riesgo de sufrir un 

segundo brote después del SCA y ayuda a identificar correctamente a pacientes con 

EMRR de forma temprana. Sin embargo, su valor pronóstico a largo plazo ha sido 

cuestionado, sobre todo por la gran prevalencia de BOC-IgG en pacientes con EM, 

que dificulta el análisis estadístico comparativo con el pequeño grupo de EM sin 

BOC-IgG.  

Aun así, existen estudios donde los pacientes que cumplen criterios diagnósticos de 

EM sin presencia de BOC-IgG en LCR (3%), han mostrado un mejor pronóstico, y 

alcanzar una EDSS de 4 o 6 a una edad mayor [54, 121, 122]. La conversión a EMSP 

en nuestro estudio fue mayor en pacientes con BOC-IgG en LCR (OD=7) que en los 

que no tenían (15.4%), aunque no se confirmó una relación estadística significativa 

independiente en el estudio multivariante. 

 

6.3.6 Bandas oligoclonales IgM en LCR 

 

Los pacientes con presencia de BOC-IgM en LCR han demostrado tener un curso 

más agresivo, con una conversión más rápida de SCA a EM definida [61] y una 

mayor discapacidad a largo plazo. Existe una correlación entre la síntesis intratecal 

de IgM en LCR y el grado de discapacidad (EDSS) a los 15 años (p 0.001) [125].  

En cuanto al papel de las BOC-IgM en el desarrollo de EMSP, Villar LM et al. 2003 

[124] realizaron, a 29 pacientes de EMRR (11 con tratamiento), un seguimiento de 

5 a 16 años y observaron que el 70.8% de los pacientes con BOC-IgM (n=11) en LCR 

convertían a EMSP, mientras que ningún paciente sin BOC-IgM (n=18) lo hizo. 

También detectaron una mayor probabilidad de alcanzar una EDSS de 6 en los 

pacientes con BOC-IgM. 
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Más recientemente, Monreal et al, han seguido a 196 pacientes con SCA durante 

un tiempo medio de 12.9 años, observando que la producción intratecal de IgM, 

sobre todo la presencia de BOC-IgMLE, elevaba por dos veces el riesgo a desarrollar 

EMSP (HR 2.31, IC 95% 1.08–4.93, p = 0.03) [65].  

En nuestro estudio, la presencia de BOC-IgM también se asoció con una conversión 

a EMSP más frecuente y temprana, incluso en el estudio de regresión múltiple de 

Cox, con una HR de 4.49 (IC 95% 1.9-10.6, p=0.001).  

Este hallazgo apoya la hipótesis de la posible intervención de un proceso 

fisiopatológico relacionado con inmunidad humoral en la progresión a largo plazo 

de la enfermedad. Al introducir en el modelo multivariante las BOC-IgM, el número 

de lesiones cerebrales en RMT2 y las lesiones captantes de gadolinio pierden su 

valor predictivo. Una posible explicación a esta pérdida de valor predictivo de las 

variables radiológicas frente a las BOC-IgM, es el hecho de que éstas últimas están 

relacionadas con la actividad inflamatoria no sólo en la sustancia blanca sino 

también a nivel cortical y leptomeníngeo de forma difusa, mientras que la RM 

convencional sólo demuestra parte de la inflamación con las lesiones en 

desmielinizantes focales. La síntesis intratecal de IgM refleja la expresión de la 

deaminasa de citidina inducida por activación que se ha asociado a la formación de 

folículos ectópicos meníngeos, que a su vez se ha relacionado con el desarrollo de 

atrofia cortical en formas progresivas de EM [25].  

Por ultimo, a pesar de que se ha demostrado que las BOC-IgMLE tienen un mayor 

valor predictivo en otros estudios [8, 65], en nuestro análisis, no encontramos 

diferencias significativas entre la presencia de BOC-IgM y de BOC-IgMLE, ni en las 

características basales de los pacientes, ni en el riesgo de conversión a EMSP.  Por 

lo que, dada la menor complejidad técnica en la detección de BOC-IgM frente a la 

de las BOC-IgMLE, y en relación con nuestros resultados, el estudio de la presencia 

de BOC-IgM en el LCR puede aportar un suficiente valor pronóstico. 

 

6.3.7 Tratamiento modificador de la enfermedad 

 

La eficacia de los FME en prevenir la progresión de la discapacidad a largo plazo no 

es del todo conocida. Comparando con las cohortes de historia natural de EM, se 
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observó un incremento de la discapacidad más lento en los pacientes tratados con 

FME de primera línea [126]. Sin embargo, en otro estudio reciente, la exposición a 

IFN no se vio asociada a un menor riesgo para alcanzar una EDSS de 6 comparado 

con las cohortes de control [105], y aunque algunos estudios muestran que el 

tratamiento inmunomodulador retrasa el inicio de la fase SP [80, 81, 107, 108], este 

efecto no se ha observado de forma consistente [109]. Las terapias de alta eficacia 

más recientes han mostrado una mayor eficacia que el tratamiento de primera línea 

[86], pero faltan estudios que estimen el balance beneficio-riesgo a más largo plazo. 

En cuanto al inicio precoz del tratamiento, en una cohorte de 2466 pacientes, se 

vio como una mayor exposición acumulada al tratamiento confería un mejor 

pronóstico a los 10 años [101]. Además, el inicio de tratamiento tras el SCA, 

comparado con la cohorte de Londres, se asoció con un menor riesgo de alcanzar 

EDSS 3 (30% vs 75%) y de EDSS 6 (7% vs 35%) a los 10 años [46]. Sin embargo, en 

una revisión sistemática de Cochrane, se concluyó que no existe una clara evidencia 

de que el tratamiento del SCA, con FME de primera línea, mejore el pronóstico a 

largo plazo [127].  

En nuestra serie, el tratamiento inmunomodulador se inició de forma precoz (en 

SCA) en un 42% de los pacientes, y no influyó de forma significativa en el retraso 

del inicio de la fase EMSP, frente a los que iniciaron tratamiento de forma más 

tardía. En el análisis de supervivencia estratificado, incluso se observó que los 

pacientes tratados tras el SCA convertían antes a EMSP que los tratados de forma 

más tardía. Es probable la existencia de un sesgo en cuanto a la decisión de inicio 

de tratamiento en pacientes con datos de mayor actividad y/o peor pronóstico.  

La estrategia terapéutica más utilizada en la actualidad es la de la escalada, pero el 

concepto de fallo terapéutico que marcaría el momento para subir a otro nivel de 

tratamiento (FME de 2ª línea o de alta eficacia) todavía no está bien definido, y la 

necesidad de una actuación temprana más eficaz ha llevado a muchos expertos a 

defender el tratamiento de inducción. En los últimos años, el número de fármacos 

de alta eficacia disponibles se ha incrementado de forma notable.  

En un estudio reciente, observacional retrospectivo de cohortes, se comparó la 

evolución 10 años de pacientes tratados con fármacos de alta eficacia (rituximab, 

ocrelizumab, alentuzumab, natalizumab o mitoxantrona) de forma precoz (1º-2º 

años) frente a tratados de forma tardía (4º-6º años), observando mejor puntuación 
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de EDSS en el primer grupo (2.3 (DE 1.8) vs 3.5 (DE 2.1); p<0.0001) [85]. El inicio 

precoz de tratamiento de alta eficacia también ha demostrado en otros estudios un 

menor riesgo de conversión a EMSP [107]. 

Aunque la gran variabilidad en cuanto al momento de inicio y tipo de FME pautado 

no aseguran unos resultados concluyentes en nuestro estudio, el análisis de Kaplan-

Meier por estratos y el modelo de regresión de Cox con las dos variables predictivas 

(BOC-IgM y lesiones medulares), mostraron una diferencia significativa en la 

conversión a EMSP entre los pacientes tratados con FME de alta eficacia desde el 

inicio y el resto (no tratados o tratados con FME de 1ª línea).  

Se necesitan ensayos clínicos controlados y a largo plazo, para confirmar el balance 

beneficio-riesgo favorable para el uso precoz de los fármacos de alta eficacia. Su 

perfil de seguridad nos obliga a seleccionar de forma adecuada a los pacientes con 

un peor pronóstico, que se puedan beneficiar de un tratamiento agresivo precoz, 

de ahí la importancia de conocer mejor los marcadores pronósticos al inicio de la 

enfermedad. 

 

6.4 Aportaciones y limitaciones del estudio 

 

El principal y novedoso hallazgo de nuestro trabajo ha sido la demostración de un 

valor predictivo significativo e independiente, con efecto sumatorio, de las lesiones 

medulares cervicales en RM, y de la presencia de BOC-IgM en LCR, en la evolución 

a una EMSP.  

El valor de ambos hallazgos como marcador pronóstico ya se conocía previamente 

[65, 116, 124], pero nuestro estudio lo refuerza, demostrando la independencia de 

estos factores, en una cohorte más extensa, de pacientes seleccionados en el 

momento del SCA, y bajo tratamiento de acuerdo con la práctica clínica habitual. 

En espera de los avances que pueda aportar la investigación básica en cuanto al 

conocimiento de los mecanismos fisiopatológicos que provocan el deterioro 

neurológico de la fase progresiva de la EM, estudios observacionales como éste 

también pueden ayudar a conocer los factores que influyen en la misma y a 

establecer mejores estrategias terapéuticas preventivas de su aparición. Con este 
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trabajo, se puede deducir, por ejemplo, la importancia del papel de la síntesis 

intratecal de IgM y, por tanto, de la inmunidad humoral, así como el de la afectación 

medular temprana, en una peor evolución de la EM. 

El hecho de que se trate un estudio multicéntrico, con datos procedentes de 

hospitales de distinto nivel asistencial, hace que la muestra sea muy representativa 

de la población general de EM y del manejo de esta enfermedad en la práctica 

clínica real.  

La centralización de las pruebas complementarias como la detección de BOC-IgG e 

IgM en LCR (realizada en un único laboratorio), evita los posibles sesgos en estas 

técnicas dependientes de observador.  En el caso de la RM, aunque se utilizaron 

dos tipos de escáner (1.5T y 3.0T), no se encontró diferencia estadística significativa 

entre ellos en la detección de lesiones, las imágenes de RM fueron revisadas por 

dos neurólogos expertos y un neurorradiólogo. 

El objetivo final del estudio está bien definido, como es la conversión a EMSP, que 

es el hecho que más condiciona el incremento de la discapacidad en los pacientes 

con EM. Aunque la transición entre la EMRR y la EMSP es difícil de detectar en el 

seguimiento clínico de los pacientes, dado que se trata de un proceso continuo, sin 

claros criterios de imagen o de laboratorio, salvo el hecho de un empeoramiento 

en la puntuación de EDSS de forma persistente, se eligió como definición de EMSP 

la que obtuvo un mejor rendimiento en el estudio de Lorscheider J, et al. [88], en 

cuanto a una mayor reproducibilidad, precisión y menor tiempo necesario para su 

diagnóstico. Aun así, la puntuación de la escala EDSS, en la que se basa la definición, 

es muy dependiente del explorador y éste hecho puede condicionar los resultados.  

La duración extensa del periodo de observación (una media de 12 años) permite 

una mejor valoración del pronóstico a largo plazo, debido al inicio más tardío de la 

fase progresiva. Frente a los estudios de historia natural, que son los únicos que 

disponemos con un tiempo seguimiento prolongado, estudiar la evolución de los 

pacientes en la época actual, en la que se ha producido un avance importante 

diagnóstico y terapéutico en la EM, con una detección más precoz de la 

enfermedad, y con la disponibilidad y el uso generalizado de FME, es necesario para 

poder tanto orientar mejor el manejo clínico, como para diseñar estudios 

farmacológicos de forma más adecuada. 
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La muestra tiene un tamaño suficiente para conseguir una significación estadística 

en muchos análisis, y existe, además, un escaso número de pacientes perdidos. Y, 

como se ha expuesto anteriormente en la discusión, las características 

demográficas y clínicas de los pacientes de nuestra muestra son comparables a las 

de la mayoría de las series publicadas sobre SCA, con un porcentaje similar de 

pacientes que cumplen los criterios de McDonald 2017 de EM (53.9%), de 

positividad de BOC-IgG (84.6%) y BOC-IgM (49%) y presencia de lesiones medulares 

(58.5%). 

Las limitaciones más importantes son las propias de un estudio de cohortes 

retrospectivo, con un posible sesgo de selección (favorecido además por ser una 

muestra interhospitalaria) y con factores influyentes no controlados (como el uso 

de tratamiento). Sin embargo, la existencia de una base de datos creada de 

antemano por el Grupo de Esclerosis Múltiple de la Comunidad Valenciana (GITEM), 

ha permitido una adecuada homogeneidad en el registro de datos. Y la regulación 

común en el uso de FME también asegura una consistencia en este posible factor 

influyente. 

Un periodo de seguimiento mayor habría permitido obtener resultados sobre los 

factores pronósticos con un mayor poder estadístico, aumentando el número de 

pacientes con conversión a EMSP a estudio (sólo 36 pacientes en nuestra serie). 

La incorporación de variables a estudio como posibles factores pronósticos en el 

SCA se ha limitado a las de mayor accesibilidad en la práctica clínica actual, 

sacrificando algún dato de interés tanto a nivel clínico (p ej. existencia de secuelas 

después del primer brote), radiológico (p ej. presencia de lesiones yuxtacorticales 

o de lesiones medulares a nivel torácico, medición de atrofia cerebral o medular) o 

biológico (p ej. neurofilamentos). También se ha prescindido del estudio del 

número de brotes, o de aparición de nuevas lesiones en el tiempo, en relación con 

la conversión a EMSP, por una posible pérdida de datos al tratarse de un estudio 

retrospectivo y porque, además, la variabilidad en el tipo y la forma de inicio de los 

FME podría influir en la aparición de brotes e impedir la correcta interpretación de 

los resultados.  
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En el intento de definir un perfil de paciente con mayor riesgo de conversión a 

EMSP, a través de un análisis estratificado de las variables, el tamaño de la muestra 

no ha permitido encontrar hallazgos consistentes.  

A pesar de ello, los resultados de este estudio, sobre todo el valor predictivo 

independiente de la presencia de BOC-IgM y de lesiones medulares en RM, apoyan 

la conveniencia de solicitar estas pruebas a los pacientes con SCA, y pueden servir 

de estímulo para diseñar estudios observacionales más extensos, o incluso ensayos 

clínicos, que evalúen la eficacia del uso precoz de los distintos FME en evitar la 

conversión a EMSP, en función de la presencia o no de estos marcadores 

pronósticos en el SCA. 
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7. CONCLUSIONES 

 

1. Los únicos dos marcadores con valor pronóstico significativo e 

independiente de conversión a EMSP en pacientes con SCA de origen 

desmielinizante son: la presencia de alguna lesión desmielinizante en 

médula cervical observada en RM basal y la presencia de BOC-IgM en el 

LCR, con una HR de 2.55 (p=0.039) y de 4.49 (p=0.001) respectivamente. Se 

demuestra un efecto sumatorio, elevándose el HR a convertir a EMSP a 6.2 

en caso de que estén presentes ambos factores. 

2. El porcentaje de conversión a EMSP en un tiempo de evolución medio de 

12.8 (DE 2.9) años desde el SCA fue del 13.74%. 

3. Los factores demográficos (sexo y edad) y los clínicos (tipo de SCA) no 

muestran diferencias significativas entre los pacientes que convierten a 

EMSP y los que no lo hacen. 

4. La carga lesional cerebral en T2 y la presencia de lesiones captantes de 

gadolinio, así como las BOC-IgG en LCR son más frecuentes en pacientes 

que convierten a EMSP y predicen una conversión más temprana, aunque 

sin demostrar su valor predictivo de forma independiente. 

5. El cumplimiento de los criterios diagnósticos de McDonald 2017 en 

pacientes con SCA se asoció con una mayor conversión a EMSP, aunque 

sólo en el análisis univariante. 

6. La presencia de BOC-IgM y de BOC-IgMLE muestran un mismo valor 

predictivo en el tiempo hasta el inicio de la EMSP.  

7. El inicio de tratamiento tras el SCA no pareció influir en el pronóstico. Sí 

existe una diferencia en la conversión a EMSP entre el uso de fármacos de 

alta eficacia y el de fármacos de primera línea. 
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9. ANEXOS 

 

Anexo I:    Criterios McDonald 2017 para el diagnóstico de EM 

  

Número de lesiones con evidencia 

clínica objetiva 

Datos adicionales necesarios para un 

diagnóstico de esclerosis múltiple 

≥   t que    í i    ≥2 Ninguno* 

≥   t que    í i    

1 (así como evidencias históricas 

bien definidas de un ataque previo 

que involucró una lesión en una 

ubicación anatómica distinta †) Ninguno* 

≥   t que    í i    1 

Diseminación en el espacio demostrada 

por un ataque clínico adicional que 

implica un sitio SNC diferente o por 

RNM 

1 ataque clínico ≥2 

Diseminación en el tiempo demostrada 

por un ataque clínico adicional o por 

RNM§ o demostración de bandas 

oligoclonales específicas de LCR¶ 

1 ataque  clínico 1 

Diseminación en el espacio demostrada 

por un ataque clínico adicional que 

implica un sitio del SNC diferente o por 

RNM 

Y 

Diseminación en el tiempo demostrada 

por un ataque clínico adicional o por 

RNM§ O demostración de bandas 

oligoclonales específicas en LCR¶ 
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Si se cumplen los criterios de McDonald 2017 y no hay una mejor explicación para la presentación 

clínica, el diagnóstico es esclerosis múltiple. Si se sospecha esclerosis múltiple en virtud de un 

síndrome clínicamente aislado, pero los criterios McDonald 2017 no se cumplen por completo, el 

diagnóstico es esclerosis múltiple posible. Si surge otro diagnóstico durante la evaluación que explica 

mejor la presentación clínica, el diagnóstico no es esclerosis múltiple. 

* No se requieren pruebas adicionales para demostrar la diseminación en espacio y tiempo. Sin 

embargo, a menos que la RNM no sea posible, se debe obtener una RNM cerebral en todos los 

pacientes en quienes se está considerando el diagnóstico de esclerosis múltiple. Además, se debe 

considerar el examen de RNM o LCR de la médula espinal en pacientes con evidencia clínica y de RNM 

insuficiente que apoyan la esclerosis múltiple, con una presentación que no sea un síndrome clínico 

típico aislado, o con características atípicas. Si las imágenes u otras pruebas (por ejemplo, LCR) son 

negativas, se debe tener precaución antes de hacer un diagnóstico de esclerosis múltiple, y se deben 

considerar diagnósticos alternativos. 

† El diagnóstico clínico basado en hallazgos clínicos objetivos de dos ataques es más seguro. La 

evidencia histórica razonable de un ataque pasado, en ausencia de hallazgos neurológicos objetivos 

documentados, puede incluir eventos históricos con síntomas y características de evolución para un 

ataque desmielinizante inflamatorio previo; al menos un ataque, sin embargo, debe ser respaldado 

por hallazgos objetivos. En ausencia de evidencia objetiva residual, se necesita precaución. 

§Los criterios de RNM para diseminación en espacio y tiempo son: 

▪ La diseminación en el espacio se puede demostrar por una o más lesiones hiperintensas en T2 

que son características de la esclerosis múltiple en dos o más de cuatro áreas del SNC: región 

periventricular, cortical o yuxtacortical e infratentorial, y la médula espinal 

▪ La diseminación en el tiempo se puede demostrar mediante la presencia simultánea de 

lesiones reforzadas con gadolinio y no reforzadas* en cualquier momento o mediante una 

nueva lesión hiperintensa en T2 o reforzada con gadolinio en la RNM de seguimiento, con 

referencia a una exploración basal, independientemente de el momento de la RNM de 

referencia 

 

¶La presencia de bandas oligoclonales específicas de LCR no demuestra la diseminación a tiempo per 

se, pero puede sustituir el requisito de demostración de esta medida 
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Anexo II: Escala expandida de discapacidad de Kurtzke (EDSS) 

SISTEMAS FUNCIONALES 

Función piramidal 

0.Normal 

1.Signos anormales sin discapacidad 

2.Discapacidad mínima 

3.Paraparesia o hemiparesia leve o 
moderada, monoparesia grave 

4.Paraparesia o hemiparesia grave, 
cuadriparesia moderada o monoplejía 

5.Paraplejia, hemiplejia o cuadriparesia 
grave 

6.Cuadriplejia 

V.Desconocida 

Función cerebelosa 

0.Normal 

1.Signos anormales sin discapacidad 

2.Ataxia leve 

3.Ataxia de tronco moderada o ataxia 
de extremidades 

4.Ataxia grave, todas las extremidades 

5.Incapaz de realizar movimientos 
coordinados debido a la ataxia 

V.Desconocida 

X.Se utiliza después del número 
cuando la debilidad (grado 3 o mayor 
en piramidal) interfiere en la 
evaluación 

Función de tronco cerebral 

0.Normal 

1.Signos solamente 

2.Nistagmo moderado u otra 
discapacidad leve 

3.Nistagmo grave, debilidad 
extraocular marcada o discapacidad 
moderada en otros  pares craneales 

4.Disartria marcada u otra 
discapacidad marcada 

5.Incapacidad para tragar o hablar 

V.Desconocida 

Función sensitiva 

0.Normal 

1.Disminución sólo de la sensibilidad 
vibratoria o grafestesia, en 1 o 2 
miembros 

2.Disminución leve de la sensibilidad 
táctil o dolorosa o posicional: y/o 
disminución moderada de la vibratoria 
en 1 o 2 miembros; o sólo de la 
vibratoria (o grafestesia) en 3 o 4 
miembros. 

3.Disminución moderada de la 
sensibilidad táctil o dolorosa o 
posicional, y/o pérdida de la vibratoria 
en 1 o 2 miembros; o disminución leve 
de la táctil o dolorosa y/o disminución 
moderada en todas las pruebas 
propioceptivas en 3 o 4 miembros 

4.Disminución marcada de la 
sensibilidad táctil o dolorosa o pérdida 
de la propioceptiva, sola o combinada, 
en 1 o 2 miembros; o disminución 
moderada en táctil y dolorosa y/o 
grave disminución de la propioceptiva 
en más de 2 miembros 

5.Pérdida de la sensibilidad en 1 o 2 
miembros; o disminución moderada de 
la táctil o dolorosa y/o pérdida de la 
propiocepción para la mayor parte del 
cuerpo por debajo de la cabeza 

6.Pérdida de sensibilidad por debajo de 
la cabeza 

V.Desconocida 

 

Función esfinteriana 

0.Normal 

1.Dificultad para iniciar la micción, 
urgencia o retención urinaria leve 

2.Dificultad para iniciar la micción, 
urgencia o retención urinaria o fecal 
moderada, o incontinencia urinaria 
infrecuente 

3.Incontinencia urinaria frecuente 

4.Necesidad de sondaje 
prácticamente constante 

5.Pérdida de función vesical 

6.Pérdida de función vesical e 
intestinal 

V.Desconocida 

Función visual 

0.Normal 

1.Escotoma con agudeza visual 
(corregida) superior a 20/30 

2.El peor ojo con escotoma con 
agudeza visual máxima (corregida) de 
20/30 a 20/59 

3.El peor ojo con gran escotoma o 
disminución moderada del campo 
visual, pero con agudeza visual máxima 
(corregida) de 20/60 a 20/99 

4.El peor ojo con agudeza visual 
máxima (corregida) menor de 20/200; 
grado 3 más agudeza visual máxima del 
mejor ojo de 20/60 o menor 

5.El peor ojo con agudeza visual 
máxima (corregida) menor de 20/200; 
grado 4 más agudeza visual máxima del 
mejor ojo de 20/60 o menor 

6.Grado 5 más agudeza visual máxima 
del mejor ojo de 20/60 o  menor 

V.Desconocida 

X.Se añade a los grados 0 a 6 por 
presencia de palidez temporal 

 

Función cerebral o mental 

0.Normal 

1.Alteración del estado de ánimo 
únicamente (no afecta a la puntuación 
de la EDSS) 

2.Leve alteración de la cognición 

3.Moderada alteración de la cognición 

4.Marcada alteración de la cognición 
(síndrome cerebral crónico-moderado) 

5.Demencia o síndrome cerebral 
crónico-grave 

V.Desconocida 
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EDSS Definición 

0 Examen neurológico normal (todos los SF grado 0, se acepta grado 1 en cerebral) 

1,0 Ninguna discapacidad. Signos mínimos en 1 SF (grado 1 en cualquier función excepto 

SF cerebral) 

1,5 Ninguna discapacidad. Signos mínimos en más de 1 SF (más de 1 grado 1, 

exceptuando SF cerebral) 

2,0 Discapacidad mínima en 1 SF (1 SF grado 2, el resto grados 0 o 1) 

2,5 Discapacidad mínima en 2 SF (2 SF grado 2, el resto grados 0 o 1) 

3,0 Discapacidad moderada en 1 SF (1 SF grado 3, el resto grados 0 o 1) o discapacidad 

leve en 3 o 4 SF (3 o 4 SF grado 2, el resto 0 o 1), pero el paciente es completamente 

ambulatorio 

3,5 Completamente ambulatorio pero con discapacidad moderada en un SF (1 grado 3) y 

1 o 2 SF grado 2; o 2 SF grado 3; o 5 grados 2 (el resto 0 o 1) 

4,0 Completamente ambulatorio sin ayuda, autosuficiente, activo unas 12 horas al día a 

pesar de una discapacidad relativamente grave que consiste en 1 SF grado 4 (el resto 

0 o 1), o combinaciones de grados menores que exceden los límites de los puntos 

anteriores. Capaz de caminar sin ayuda ni descanso unos 500 metros. 

4,5  

 

 

  

Completamente ambulatorio sin ayuda, autosuficiente, activo una gran parte del día, 

capaz de trabajar un día completo, puede tener algunas limitaciones para una 

actividad plena o requerir asistencia mínima; caracterizado por una discapacidad 

relativamente grave que generalmente consiste en 1 SF grado 4 (el resto 0 o 1), o 

combinaciones de grados menores que exceden los límites de los puntos anteriores. 

Capaz de caminar sin ayuda ni descanso unos 300 metros. 

5,0 Camina sin ayuda ni descanso unos 200 metros; discapacidad suficientemente grave 

para alterar las actividades diarias (por ejemplo, trabajar un día completo sin medidas 

especiales). Generalmente equivale a 1 SF grado 5 solo, el resto 0 o 1; o 

combinaciones de grados menores que exceden las especificaciones del grado 4,0 

5,5 Camina sin ayuda ni descanso unos 100 metros; discapacidad suficientemente grave 

para impedir las actividades diarias. Generalmente equivale a 1 SF grado 5 solo, el 

resto 0 o 1; o combinaciones de grados menores que exceden las especificaciones del 

grado 4,0 

6,0 Requiere ayuda intermitente o unilateral constante (bastón, muleta u otra ayuda) 

para caminar unos 100 metros con o sin descanso. Las equivalencias habituales en SF 

son combinaciones con más de 2 SF grado 3+ 
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6,5 Requiere ayuda bilateral constante (bastón, muleta u otra ayuda) para caminar unos 

20 metros sin descanso. Las equivalencias habituales en SF son combinaciones con 

más de 2 SF grado 3+ 

7,0 Incapaz de caminar más de 5 metros incluso con ayuda, limitado a silla de ruedas; se 

propulsa sin ayuda en una silla de ruedas estándar y realiza las transferencias solo; 

activo unas 12 horas al día. Los SF equivalentes son combinaciones con más de 1 SF 

grado 4+; muy raramente, grado 5 en piramidal de forma aislada 

7,5 Incapaz de caminar más de unos pocos pasos, limitado a silla de ruedas, puede 

requerir ayuda para las transferencias, se desplaza solo pero no puede desplazarse en 

una silla estándar un día completo; puede requerir una silla con motor. Los SF 

equivalentes son combinaciones con más de 1 SF grado 4+ 

8,0 Básicamente limitado a la cama, silla o silla de ruedas, pero puede estar fuera de la 

cama la mayor parte del día; conserva muchas funciones de autocuidado; 

generalmente mantiene el uso efectivo de los brazos. Los SF equivalentes habituales 

son combinaciones, generalmente 4+ en varios sistemas 

8,5 Básicamente limitado a la cama gran parte del día, tiene cierto uso efectivo de los 

brazos, conserva algunas funciones de autocuidado. Los SF equivalentes habituales 

son co 

9,0 Paciente encamado incapacitado, puede comunicarse y comer. Los SF equivalentes 

habitualmente son combinaciones, sobre todo grado 4+ 

9,5 Paciente encamado incapacitado, incapaz de comunicarse de forma efectiva o 

comer/tragar. Los SF equivalentes habituales son combinaciones, casi todos grado 4+ 

10 Muerte debida a EM 
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Anexo III: Comunicaciones a congresos y publicaciones derivadas de esta tesis 

 

▪ Comunicación oral:  

Laura Lacruz, Sara Carratalà, Francisco Gascón, Carmen Alcalá, Maria 

Carcelen, Jose Andrés Dominguez, Emmanuel Cañizares, Javier Mallada, 

Laura Gabaldon, Carlos Quintanilla-Bordás, Sara Gil-Perotín, Francisco 

Pérez-Miralles, Bonaventura Casanova. “Cervical spinal cord T2 lesions 

independently predict early conversion to secondary progressive multiple 

sclerosis: a longitudinal 10-year study” at the digital 37th Congress of the 

European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis 

(ECTRIMS 2021) 13 – 15 October 2021 

 

▪ Eposter: 

Laura Lacruz, Carmen Alcalá, Frascisco Gascón, Sara Carratalá, Carlos 

Quintanilla-Bordás, Maria Teresa Sanz, María Carcelén-Gadea, Javier 

Mallada, Juan Carreres, Laura Gabaldon, Jose Andrés Dominguez, 

Emmanuel Cañizares, Laura Cubas, Raquel Gasque, Juan Castillo, Francisco 

Perez-Miralles, Bonaventura Casanova. “Oligoclonal M bands is a risk 

factor to early secondary progressive multiple sclerosis from a clinically 

isolated syndrome. A 12 years follow-up study” ECTRIMS 2022 38th 

Congress of the European Committee for Treatment and Research in 

Multiple Sclerosis held in Amsterdam, The Netherlands 26 – 28 October 

2022. 

 

▪ Publicación: 

Alcalá Vicente, Carmen, Laura Lacruz, Francisco Gascón, Sara Carratalà, 

Carlos Quintanilla-Bordás, Maria T. Sanz, María Carcelén-Gadea, et al. 

«Oligoclonal M bands and cervical spinal cord lesions predict early 

secondary progressive multiple sclerosis». Frontiers in Neurology 13 (28 

de octubre de 2022): 991596.https://doi.org/10.3389/fneur.2022.991596. 
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