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2. Segundo estudio. Estudio longitudinal a cinco años de una cohorte de 

EMPP de poco tiempo de evolución (EMPP temprana) 

2.1. Resultados  

Las características clínicas y demográficas de los pacientes se muestran en la 

TABLA VI-8. 

TABLA VI-8. Características clínicas y demográficas de los sujetos en 
momento de iniciarse el estudio (en el momento basal)a 

Características clínicas y demográficas Pacientes N = 47 Controles N = 18 

Edad (años) 45,13 (10,66) 34,56 (5,79) 

Sexo (número de mujeres (%)) 19 (40,4%) 10 (55,6%) 

Duración de la enfermedad (años) 3,38 (0,87) - 

Puntuación en la escala del EDSS (puntuación 
mediana (rangob))

4,5 (1,5; 7,0) - 

z-TWT (z-score) -0,099 (1,22) - 

z-NHPT (z-score) -2,25x10-7 (1,00) - 

z-PASAT (z-score) 2,51x10-6 (1,00) - 

a: Los resultados se expresan como media (desviación estándar), a no ser que se especifique lo contrario; b: rango 
expresado como: (mínimo; máximo). Abreviaturas: EDSS: Expanded Disability Status Scale; z-NHPT: z-score del 9-
Hole Peg Test; z-PASAT: z-score del Paced Auditory Serial Addition Test; z-TWT: z-score correspondiente al Timed 25-
foot Walk Test. 

Predicción de la progresión clínica a los cinco años

Durante el seguimiento, los pacientes mostraron un aumento significativo en su 

discapacidad medida por el EDSS, el z-TWT y el z-NHPT (FIGURA VI-3, 

TABLA VI-9).  

La progresión en el EDSS se pudo predecir por los valores basales de 

VLT2 (FIGURA VI-4), moda de MTR en SBAN y volumen porcentual de la 

SBAN (TABLA VI-9). Sin embargo, cuando estas variables fueron incluidas de 

forma conjunta en el mismo modelo de regresión, ninguna de ellas resultó ser 

significativa.  



FIGURA VI-3. Evolución del EDSS en el grupo de pacientes. Esta figura muestra los cambios en el EDSS en el 
grupo de pacientes, desde el momento basal (mes 0) hasta el momento final del estudio (mes 60), a los 5 años del 
seguimiento. Los cambios fueron muy significativos (p<0,00005).  

Los empeoramientos en el z-TWT se pudieron predecir por los valores 

en el momento basal de VLT2, todos los parámetros de MTR de la SG, media y 

moda de MTR de la SBAN y los volúmenes porcentuales de SG y SBAN 

(p<0,001) (TABLA VI-10). Cuando estas variables se incluyeron juntas en el 

mismo modelo, el VLT2, la moda de MTR en SG y el pico máximo asociado a 

la moda de MTR en SG se asociaron significativamente con la progresión 

(TABLA VI-11). El modelo final resultante, que también incluía el z-TWT en el 

momento basal y la edad, explicó el 91% de la varianza de la variable 

dependiente (z-TWT a los cinco años de seguimiento) (FIGURA VI-5). Este 

porcentaje fue significativamente mayor que los porcentajes obtenidos en los 

modelos en los que las variables de la RM habían sido incluidas 

individualmente (desde el 68%, para el pico máximo asociado a la moda de 



MTR en SG, hasta el 80%, para el VLT2).  

Ninguna de las medidas de resonancia magnética a nivel basal fue 

capaz de predecir los cambios observados en z-NHPT y el z-PASAT a lo largo 

de los cinco años del estudio. 



TABLA VI-9. Datos clínicos de los pacientes, en el momento basal y a los 
cinco años de seguimiento 

Momentos del estudio Cambio desde el momento basal 
hasta los 5 años de seguimiento 

pa
Basal  

Mediana (rango)
5 años 

Mediana (rango) 
Medidas 
clínicas   

EDSS 4,5 (1,5; 7,0) 6,5 (1,5; 8,5) <0,00005 
Momentos del estudio Cambio anual, desde el momento 

basal hasta los 5 años de 
seguimiento Basal 

Media (DE) 
5 años  

Media (DE) CR (95%IC) pb

z-TWT 7,71x10-7 (1,00) -1,451 (2,725) 
-0,215 

(-0,284; -0,022) 
0,007 

z-NHPT -2,25x10-7 (1,00) 0,051 (1,145) 
-0,096 

(-0,132; -0,054) 
<0,0005 

z-PASAT 2,51x10-6 (1,00) 0,414 (1,159) 
0,013 

(-0,037; 0,064) 
0,615 

a: Test de Wilcoxon para datos apareados (Wilcoxon matched-pairs signed rank test); b: Modelo longitudinal. 
Abreviaturas: CR (95%IC): coeficiente de regresión (expresado en unidades de z-score (de cambio)/año) (95% 
Intervalo de confianza), que representa el cambio anual de cada z-score; DE: desviación estándar; EDSS: Expanded 
Disability Status Scale; p: p valor; z-NHPT: z-score (valor normalizado) del Nine Hole Peg Test; z-PASAT: z-score
(valor normalizado) del Paced Auditory Serial Addition Test; z-TWT: z-score (valor normalizado) del Timed 25-foot Walk 
Test. 

FIGURA VI-4. Predicción de los cambios en el EDSS a lo largo del estudio por el volumen de lesiones en T2 en 
el momento basal. Esta figura muestra cómo el volumen de lesiones en T2 en el momento basal predice los cambios 
en el EDSS (p=0,015). Este es un modelo inicial, en el que se incluye cada variable de RM de forma individual.     



TABLA VI-10. Resultados de los modelos de regresión iniciales, usados para 
predecir la progresión en las variables clínicas -durante los cinco años del 
estudio- en un primer paso, incluyendo las variables de RM en el momento basal 
de forma individual en cada modelo (hay un modelo para cada variable clínica) 

a: Los modelos se crearon utilizando, como variable dependiente (una variable para cada modelo), los valores de la 
variable clínica a los cinco años de seguimiento, en el caso de los z-scores de TWT, NHPT y PASAT (z-TWT, z-NHPT 
y z-PASAT), o bien los cambios en el EDSS medidos en ʻpasosʼ; b: Regresión logística ordinal múltiple (resultados 
ajustados por edad y sexo); c: Regresión lineal múltiple (resultados ajustados por edad, sexo y valores basales del z-
score que corresponda según el modelo); d: Las unidades de las variables de RM son: ml, para VLT2; unidades 
porcentuales, para media y moda de MTR; volúmenes porcentuales (x1000) para el pico máximo asociado a la moda 
de MTR; unidades porcentuales de volumen (%) para el volumen de SG y el volumen de SBAN; e: Los parámetros 
relacionados con el volumen tisular de SG o SBAN que se usaron para todos los modelos fueron las fracciones (%) de 
volumen de SG y de SBAN. Abreviaturas: CR (95%IC): coeficiente de regresión (95% intervalo de confianza), que 
indica la cantidad de cambio en la variable clínica (en unidades de z-score) por cada unidad de cambio en la variable 
de RM (ver más abajo); EDSS: Expanded Disability Status Scale; MTR: ratio de transferencia de magnetización, del 
inglés Magnetization Transfer Ratio; OR (95%IC): Odds Ratio (95% intervalo de confianza); R2: cuadrado de R, que 
indica la proporción de la varianza de la variable dependiente que puede explicarse por el modelo; SBAN: sustancia 
blanca de apariencia normal; SG: sustancia gris; VLT2: volumen de lesiones en T2; z-NHPT: valor normalizado (z-
score) del Nine Hole Peg Test; z-PASAT: valor normalizado (z-score) del Paced Auditory Serial Addition Test, z-TWT: 
valor normalizado (z-score) del Timed 25-foot Walk Test.  

MODELOS INICIALES (un modelo para cada variable clínica) 

Parámetros 
de RM 

obtenidos 
en el 

momento 
basald

Variables clínicas (variable dependiente)a

EDSS z-TWT z-NHPT z-PASAT 

OR 
(95%IC) pb R2 CR  

(95%IC) pc R2 CR  
(95%IC) pc R2 CR  

(95%IC) pc R2

VLT2 
1,03 

(1,01; 
0,05)

0,015 0,09
-0,09 (-
0,12; 
-0,06) 

0,0001 0,80 
-0,01 (-
0,03; 

0,002) 
0,080 0,77 - 0,131 

- 

Media de 
MTR en SG 

0,61 
(0,36; 
1,02)

0,057 0,08
1,52 

(0,90; 
2,14) 

0,0001 0,76 - 0,450 - - 0,120 - 

Moda de 
MTR en SG -

0,255 -
3,29 

(1,81; 
4,77) 

0,0001 0,74 - 0,293 - - 0,705 - 

Pico 
máximo  
asociado a 
la moda de 
MTR en SG 

- 0,154 -
858,12 

(381,44; 
1334,81) 

0,001 0,68 - 0,447 - - 0,263 - 

Media de 
MTR en 
SBAN 

0,58 
(0,30; 
1,1)

0,093 0,07
2,15 
(1,2; 
3,09) 

0,0001 0,74 - 0,371 - - 0,270 - 

Moda de 
MTR en 
SBAN 

0,44 
(0,21; 
0,92)

0,029 0,08
2,11 

(1,13; 
3,1) 

0,0001 0,73 - 0,407 - - 0,249 - 

Pico 
máximo  
asociado a 
la moda de 
MTR en 
SBAN 

- 0,324 -
266,4 (-

1,93; 
534,72) 

0,052 0,56 - 0,952 - - 0,444 - 

Volumene

de SG - 0,165 
- 

0,63 
(0,28; 
0,97) 

0,001 0,69 
- 

0,116 
- - 

0,138 - 

Volumene

de SBAN 

0,78 
(0,61; 
0,99) 

0,037 0,08 
0,70 

(0,35; 
1,05) 

0,0001 0,71 - 0,183 - - 0,278 
- 



FIGURA VI-5. Valores predichos versus valores observados del z-TWT a los 5 años de seguimiento. Esta figura 
representa la relación entre los valores observados (eje de abscisas) y los valores predichos (eje de ordenadas) del z-
TWT, según el modelo de regresión final de predicción. Este modelo incluía parámetros de RM (medidos en el 
momento basal), como volumen de lesiones en T2 y dos parámetros de MTR de la SG (moda de MTR y pico máximo 
asociado a la moda de MTR), así como el valor de z-TWT en el momento basal y edad. El modelo explicaba en un 91% 
la varianza de la variable dependiente (z-TWT a los 5 años). Ver texto para más detalles. Abreviaturas: MTR: ratio de 
transferencia de magnetización, del inglés Magnetization Transfer Ratio; SG: sustancia gris; z-TWT: valor normalizado 
del TWT, del inglés Timed 25-foot Walk Test.  

Cambios concurrentes en la RM y en la clínica durante el periodo de estudio

En los pacientes, el VLT2 aumentó significativamente durante los cinco años 

del estudio. Todos los parámetros de MTR (excepto el pico máximo asociado a 

la moda de MTR, para la SG y para la SBAN) y los volúmenes de SG y SBAN 

(volúmenes porcentuales) disminuyeron significativamente a lo largo del 

seguimiento (TABLA VI-12). El VLT2 aumentó alrededor de 3 ml (IC [95%]: de 

2,1 a 3,9; p <0,0001) cada año. De las medidas de MTR, la media y la moda de 

MTR en la SG experimentaron la mayor tasa de reducción (RC: -0,384 y -0,235 

por año, respectivamente). De las medidas volumétricas, el volumen porcentual 

de SG disminuyó más que el volumen de SBAN (RC: -0,686 y -0,415 por año, 



respectivamente). En los controles, ninguna de las medidas de RM cambió a lo 

largo del seguimiento.  

TABLA VI-11. Variables de RM que conforman el modelo final de 
predicción del aumento de la discapacidad según el TWT 

Variables de 
RM incluidas 
en el modelo 

final 

Parámetros que reflejan la relación entre las variables de RM y la 
variable clínica TWTa

Coeficiente de 
regresiónb

Intervalo de confianza 
al 95% 

Unidades del 
coeficiente de 

regresión 
p valor 

VLT2 -0,04 de -0,08 a -0,01 
unidades de  
z-TWT/ml 

p=0,007 

Moda de MTR 
en SG 1,73 de 0,53 a 2,93 

unidades de  
z-TWT/pu 

p=0,007 

Pico máximo 
asociado a la 
moda en SG 
de MTR  

527,40 de 227,09 a 827,73 
unidades de  
z-TWT/pv 

p=0,002 

Esta tabla muestra las variables de RM que conforman el modelo final de predicción del aumento de la discapacidad 
según el TWT, a: La variable TWT (o z-TWT) que actúa como variable dependiente en el modelo final está medida a 
los cinco años de seguimiento (ver texto para más detalles); b: Coeficiente de regresión de cada variable de RM dentro 
del modelo. Abreviaturas: ml: mililitros; MTR: ratio de transferencia de magnetización, del inglés Magnetization Transfer 
Ratio; pu: unidad porcentual; pv: volumen porcentual; TWT: Timed 25-foot Walk Test; VLT2: volumen de lesiones en 
T2; SG: sustancia gris; z-TWT: valor normalizado (z-score) del TWT original (en segundos). 

En los pacientes, se hallaron las siguientes correlaciones:  

a) Una mayor tasa de progresión, medida por el EDSS, el z-TWT, el z-

NHPT y el z-PASAT, se correlacionó significativamente con un aumento más 

pronunciado en el VLT2 (p<0,0005, p=0,001, p=0,009 y p=0,017, 

respectivamente) (FIGURA VI-6). 

b) Mayores deterioros en el z-TWT y el z-NHPT se correlacionaron con 

mayores disminuciones en la media de MTR en SG (p=0,008 y p=0,043, 

respectivamente). 

c) Tasas mayores de deterioro en el z-NHPT y el z-PASAT se 

correlacionaron con un ritmo más rápido de reducción de la moda de MTR en 

SG (p=0,045 y p=0,016, respectivamente).  

d) Un mayor empeoramiento en el z-NHPT se correlacionó con una 



reducción más pronunciada en la moda de MTR de la SBAN (p=0,025) (TABLA 

VI-13). 

TABLA VI-12. Cambios en las medias de RM a lo largo del periodo de 
estudio

Parámetros 
de RMa

Pacientes  Controles  Pacientes 
vs. 

Controles  
pb  

Tasa anual de 
cambio  
 (95%IC) 

pb  
Tasa anual de 

cambio  
 (95%IC) 

pb  

VLT2 
3,02 

(2,11; 3,94) 
0,0001 - - - 

Media de MTR 
en SG 

-0,38 
(-0,52; -0,25) 

0,0001
0,02 

(-0,04; 0,08) 
0,484 0,0001 

Moda de MTR 
en SG 

-0,24 
(-0,41; -0,06) 

0,008 
0,02 

(-0,05; 0,09) 
0,581 0,015 

Pico máximo 
asociado a la 
moda de MTR 
en SG 

-0,0002 
(-0,0005; 0,00002)

0,068 
-0,0001 

(-0,0002; 0,00004) 
0,224 0,820 

Media de MTR 
en SBAN 

-0,11 
(-0,20; -0,01) 

0,028 
0,007 

(-0,03; 0,05) 
0,695 0,042 

Moda de MTR 
en SBAN 

-0,14 
(-0,26; -0,03) 

0,016 
0,002 

(-0,04; 0,05) 
0,943 0,056 

Pico máximo 
asociado a la 
moda de MTR 
en SBAN 

-0,0004 
(-0,001; 0,0001) 

0,113 
0,00006 

(-0,0003; 0,0002) 
0,570 0,500 

Volumenc de 
SG 

-0,69 
(-0,96; -0,41) 

0,0001
0,01 

(-0,1; 0,12) 
0,834 0,0001 

Volumenc de 
SBAN 

-0,42 
(-0,62;  -0,21) 

0,0001
0,08 

(-0,01; 0,18) 
0,086 0,0001 

Esta tabla muestra los cambios en los parámetros de RM a lo largo del periodo de estudio, en pacientes y controles, a: 
Las unidades de las variables de RM son: ml, para VLT2; unidades porcentuales, para media y moda de MTR; 
volúmenes porcentuales (x1000) para el pico máximo asociado a la moda de MTR; unidades porcentuales de volumen 
(%) para el volumen de SG y el volumen de SBAN; b: Modelos longitudinales: análisis de regresión de modelo mixto 
(ver texto para más detalles); c: Los parámetros relacionados con el volumen tisular de SG o SBAN que se usaron para 
todos los modelos fueron las fracciones (%) de volumen de SG y de SBAN. Abreviaturas: 95%IC: intervalo de confianza 
al 95%; MTR: ratio de transferencia de magnetización, del inglés, Magnetization Transfer Ratio (ver texto para más 
detalles de los parámetros de MTR); RM: resonancia magnética; SBAN: sustancia blanca de apariencia normal; SG: 
sustancia gris; VLT2: volumen de lesiones en T2. 



FIGURA VI-6. Cambios predichos en el volumen de lesiones en T2 a lo largo del estudio, según los cambios en 
el EDSS en el mismo periodo de tiempo. Esta figura representa cómo se modificaría a lo largo del tiempo, según el 
modelo, el volumen de lesiones en T2 (en ml) en función de la evolución clínica del paciente (medida por el EDSS). 
Como puede observarse, aquellos pacientes con una peor evolución clínica (línea en rojo) mostrarían un mayor 
aumento de lesiones en T2 en el mismo periodo de tiempo (p<0,0005). Los valores de volumen de lesiones en T2 son 
estimaciones hechas a partir del modelo estadístico longitudinal utilizado (análisis de regresión de modelo mixto, con el 
parámetro de RM como variable dependiente). Ver texto para más detalles. Abreviaturas: EDSS: Expanded Disability 
Status Scale.  

Los resultados más relevantes de este proyecto se exponen resumidos en la 

TABLA VI-14.  



TABLA VI-13. Asociaciones entre los cambios en las variables de RM y los 
cambios en las variables clínicas, a lo largo del periodo de estudio (cinco 
años)a

Esta tabla representa la asociación entre los cambios anuales en los parámetros de RM y los cambios en las variables 
clínicas (EDSS o z-scores de los subtest del MSFC), a: Los resultados están expresados en CI (95%IC): coeficientes 
de interacción (95% intervalo de confianza); los coeficientes de interacción son aquellos coeficientes obtenidos para 
cada término de interacción, a partir del modelo longitudinal empleado para cada variable de RM (análisis de regresión 
de modelo mixto – ver texto para más detalles); cada CI lleva asociado un p valor (p), que indica si la asociación entre 
los cambios en la variable de RM y los cambios clínicos son significativos (p<0,05) o no (p>0,05), Para mayor 
comodidad, se han resaltado en negrita los valores de p que han resultado significativos; no mostramos los modelos en 
los que la variable de RM no resultó estar significativamente asociada con ninguno de los cambios clínicos acontecidos 
durante el mismo periodo de tiempo; b: Las unidades de las variables de RM son: ml, para VLT2; unidades 
porcentuales, para media y moda de MTR. Abreviaturas: CI: coeficiente de interacción; EDSS: Expanded Disability 
Status Scale; p: p valor; z-NHPT: valor normalizado (z-score) del Nine Hole Peg Test; z-PASAT: valor normalizado (z-
score) del Paced Auditory Serial Addition Test¸ z-TWT: valor normalizado (z-score) del Timed 25-foot Walk Test; 
95%IC: Intervalo de Confianza al 95%.  

Variables de RMb

Variables clínicas 

EDSS z-TWT z-NHPT z-PASAT 

VLT2 

CI: 1,89 
(95%IC 0,91; 

2,87) 

p <0,0005

CI: -0,48 
(95%IC -0,76; 

-0,19) 

p = 0,001

CI: -1,64 
(95%IC -2,87; 

-0,41) 

p = 0,009

CI: -1,41 
(95%IC -2,57; 

-0,26) 

p = 0,017

Media de MTR, en 
SG 

CI: -0,05 
(95%IC -0,11; 

0,005) 

p = 0,074 

CI: 0,02 
(95%IC 0,004; 

0,03) 

p = 0,008 

CI: 0,06 
(95%IC 0,002; 

0,12) 

p = 0,043 

CI: 0,04 
(95%IC -0,02; 

0,09) 

p = 0,174 

Moda de MTR, en 
SG 

CI: -0,06 
(95%IC -0,12; 

0,0004) 

p = 0,051 

CI: 0,02 
(95%IC -0,0004; 

0,04) 

p = 0,055 

CI: 0,09 
(95%IC 0,002; 

0,18) 

p = 0,045 

CI: 0,09 
(95%IC 0,02; 

0,16) 

p = 0,016 

Moda de MTR, en 
SBAN 

CI: 0,02 
(95%IC -0,02; 

0,06) 

p = 0,362 

CI: 0,01 
(95%IC -0,0004; 

0,02) 

p = 0,058 

CI: 0,06 
(95%IC 0,007; 

0,11) 

p = 0,025 

CI: 0,01 
(95%IC -0,04; 

0,06) 

p = 0,666 



TABLA VI-14. Tabla resumen con los resultados más relevantes del 
segundo estudio 

RESULTADOS MÁS RELEVANTES

 El VLT2 y dos parámetros de afectación de la SBAN, la moda de 

la MTR y el volumen de SBAN, obtenidos en el momento basal 

predijeron por separado (mediante distintos modelos, uno para 

cada variable de RM) el aumento de la discapacidad medida por 

el EDSS a los cinco años. Cuando los tres parámetros se 

pusieron juntos en el modelo estadístico, ninguno de los tres 

predijo de forma independiente el aumento del EDSS.

 El VLT2 y dos parámetros de MTR de la SG (moda y pico máximo 

asociado a la moda) en el momento basal predijeron de forma 

independiente (en el mismo modelo) el aumento de la 

discapacidad medida por el TWT en los siguientes cinco años. Es 

decir, una mayor carga lesional en el momento basal y unos 

valores bajos de MTR de la SG (que traducen un mayor daño 

tisular, una mayor desmielinización de la SG) también en el 

momento basal predijeron de forma independiente el aumento de 

la discapacidad medida por el TWT durante los cinco años de 

seguimiento. El modelo que combinaba estos tres parámetros 

explicó el 91% de la varianza del aumento de discapacidad según 

el TWT, un porcentaje mucho mayor que ninguno de los 

porcentajes obtenidos en los modelos que albergaban estos 

parámetros por separado. 

 El ratio de progresión clínica a lo largo de los cinco años se 

correlacionó con el aumento del VLT2 y la disminución (el 

empeoramiento) de dos medidas de MTR de la SG (media y 

moda) y una medida de MTR de la SBAN (moda) durante el 

mismo periodo de tiempo. 

Abreviaturas: EDSS: Expanded Disability Status Scale; MTR: ratio de transferencia de magnetización, del inglés 
Magnetization Transfer Ratio; SBAN: sustancia blanca de apariencia normal; SG: sustancia gris; TWT: Timed 25-foot 
walk test; VLT2: volumen de lesiones en T2.  



2.2. Relevancia de los resultados del segundo estudio 

 Este trabajo representa el estudio de mayor seguimiento de una cohorte 

de EMPP de diagnóstico precoz que ha sido estudiada de forma 

integral, mediante técnicas convencionales de RM y mediante MTI.  

 El abordaje global desde el punto de vista de la RM, en el que se 

tengan en cuenta secuencias que estudien cada uno de los 

compartimentos del SNC afectados en la enfermedad, parece ser 

mucho más eficaz que abordajes parciales, de cara a conocer el 

sustrato anatomopatológico del aumento irreversible de la discapacidad 

en la EMPP.  

2.3. Limitaciones del segundo estudio 

 Un relativamente bajo porcentaje (57%) de pacientes que habían 

comenzado el estudio (47 pacientes) fue evaluado a los cinco años (27 

pacientes). Esto, sin embargo, no invalidaría necesariamente nuestros 

resultados. Dado que es posible que los pacientes que no fueron 

evaluados a los cinco años fueran los más discapacitados, si hubiesen 

entrado en el estudio tal vez habrían ayudado a aumentar el rendimiento 

de los modelos estadísticos que utilizamos para predecir el aumento de 

la discapacidad.  

 No estudiamos el daño en la médula espinal, que, sin duda, contribuye 

al aumento de la discapacidad en la EM en general y especialmente en 

la EMPP. 















3. Tercer estudio. Estudio de seguimiento de una cohorte de EMPP cinco 

años después de su participación en un ensayo clínico con interferón 

beta -1b 

3.1. Resultados 

Sesenta y siete de los 73 pacientes randomizados inicialmente finalizaron el EC 

(Montalban et al., 2009b). Cuatro de estos 67 no pudieron ser incluidos en el 

estudio de seguimiento: dos pertenecientes al grupo que había recibido IFNb-

1b (de uno se perdió el seguimiento y el otro falleció después de finalizar en 

EC) y dos del grupo placebo (de uno se perdió el seguimiento y el otro también 

falleció después de la finalización del EC).  

 Así pues, la muestra del estudio de seguimiento consistió en 63 

pacientes: 32 habían recibido IFNb-1b durante el EC y 31 habían recibido 

placebo. En cuatro pacientes (dos de cada grupo de tratamiento) se obtuvo el 

EDSS mediante conferencia telefónica (Lechner-Scott et al., 2003),  por lo que 

de estos pacientes no se pudo obtener información sobre los subtest del 

MSFC. En los 59 pacientes restantes se obtuvo información acerca del EDSS, 

de los subtest del MSFC e información neuropsicológica. En 50 pacientes de 

estos 59 (25 de cada grupo de tratamiento), se pudo realizar una RM cerebral. 

La FIGURA VI-7 muestra la disposición de los pacientes a lo largo del EC y del 

seguimiento.  

 La TABLA VI-15 muestra las características sociodemográficas de la 

población estudiada en este proyecto.  

Análisis a los cinco años de seguimiento tras la finalización del ensayo clínico

Los pacientes que habían recibido IFNb-1b mostraron mejores puntuaciones en 

el NHPT (p = 0,017) y en el test de fluencia verbal (WLG) (p <0,001) que 

aquellos que habían recibido placebo durante el EC. No se observaron 

diferencias significativas en ninguna otra variable clínica o neuropsicológica 

(TABLA VI-15).  



 En cuanto a las variables de RM, no se observaron diferencias en el 

VLT1, el VLT2, la proporción de pacientes con lesiones activas o el número 

promedio de lesiones activas por paciente. Los parámetros de MTR en la 

SBAN fueron significativamente mayores en los pacientes que habían recibido 

IFNb-1b que en los pacientes del grupo placebo (TABLA VI-15). 

FIGURA VI-7. Esquema que muestra la disposición de los pacientes desde el inicio del ensayo clínico hasta la 
visita de seguimiento, cinco años después de finalizar el ensayo. Como puede observarse, hubo muy pocas 
pérdidas de pacientes a lo largo del estudio. Abreviaturas: EC: ensayo clínico; EDSS: Expanded Disability Status Scale;
MSFC: Multiple Sclerosis Functional Composite; RM: resonancia magnética; IFNb-1b: interferón beta 1b.   

Cambios desde el final del ensayo clínico hasta el momento del seguimiento, 

cinco años después de finalizar el ensayo clínico

Ambos grupos empeoraron en cuanto al EDSS y al MSFC (p <0.010 para 

ambos grupos y todas las medidas). No se observaron diferencias entre los dos 

grupos en cuanto a este empeoramiento ni en cuanto a la proporción de no-

respondedores (definidos según tres criterios, expuestos en el capítulo de 



material y métodos) (TABLA VI-16).  

 En cuanto a las variables de RM, ambos grupos presentaron un 

aumento significativo del VLT1 (p <0,001), pero solo el grupo que había 

recibido IFNb-1b presentó un aumento significativo en el VLT2 (p = 0,021). Sin 

embargo, cuando se compararon ambos grupos de tratamiento, los cambios en 

el VLT1 y en el VLT2 no fueron significativamente diferentes entre los grupos. 

Ambos grupos empeoraron significativamente en cuanto a la FPC (p <0,001). 

En el grupo que había recibido IFNb-1b se observó una mejoría en dos de los 

parámetros de MTR de la SBAN: la media de MTR (p <0,001) y la moda de 

MTR (p <0,001) (TABLA VI-16).  



TABLA VI-15. Datos sociodemográficos, clínicos, neuropsicológicos y de 
RM a los cinco años de seguimiento tras la finalización del ensayo clínico 

IFNb-1b N = 30 Placebo N = 29 pb

Variables demográficas y clínicasa

Edad (años) 57 (40; 71) 55 (39; 71) 0,335 
Sexo (núm. de hombres (%)) 11 (36,7%) 18 (62,1%) 0,051c

Duración de la enfermedad (años) 16 (8; 39) 16 (8; 39) 0,733 
EDSSd  6,5 (4; 9,5) 6,5 (4; 9,5) 0,841 
NHPT (z-score) 0,32 (-3,29; 2,19) -0,90 (-3,29; 1,93) 0,017 
PASAT (z-score) 0,48 (-2,19; 1,72) 0,55 (-2,19; 1,72) 0,657 
MSFC (z-score) -0,53 ( -3,07; 1,29) -0,49 (-3,07; 1,18) 0,455 
Índice de ambulación  0,78 ( -0,59; 13,7) -0,13 (-0,54; 13,7) 0,623 
BDIe 8 (0; 34) 8,5 (1; 31) >0,999
SIPe 20,23 (9,59; 36,7) 28,99 (0; 43,48) 0,189 
FSSe (puntuación media (DE)) 5,47 (1,07) 4,97 (1,31) 0,197 

Variables neuropsicológicas (BNB)a

Test de atención/velocidad de 
procesamiento de la informaciónf 37,5 (4; 72) 32 (10; 60) 0,318 

Test de memoria verbalg 87 (19; 145) 80 (4; 145) 0,219 
Test de memoria visuoespacialh,i,j    
    inmediatah  18 (10; 27) 16,5 (8; 28) 0,728 
    diferidai 6 (0; 10) 5 (1; 10) 0,495 
    totalj 24 (13; 37) 22 (11; 38) 0,656 
Test de fluencia verbalk 19 (9; 28) 11,5 (6; 22) <0,001

Variables de RMa

VLT1 (mm3)
6071,09  

(411,99; 29276,9) 
10448,46  

(1161,58; 35599,5) 
0,222 

VLT2 (mm3)
14502,53  

(1553,5; 74947,4) 
25311,48  

(4594,8; 82772,2) 
0,162 

Pacientes con lesiones activasl (N (%)) 9 (36%) 8 (32%) 0,765c

Número de lesiones activas  0 (0; 12) 0 (0; 10) 0,827 

FPC (%)
72,86  

(58,13; 79,13) 
70,71  

(58,87; 75,75) 
0,074 

Media de MTR, en SBAN (pu) 39,54 (37,35; 40,82) 38,64 (35,67; 40,69) 0,024 
Moda de MTR, en SBAN (pu) 40 (38; 42) 39 (36; 41) 0,009 
Pico máximo asociado a la moda de 
MTR, en SBAN (pv) 

0,09 (0,07; 0,098) 0,08 (0,06; 0,096) 0,029 

a: Todos los datos sociodemográgicos, clínicos y de RM se muestran como mediana (rango: mínimo; máximo), excepto 
sexo (%), puntuación en la FSS (media (DE)) y porcentaje de pacientes con lesiones activas (%); b: Para todas las 
comparaciones se utilizó la prueba de los rangos sumados de Wilcoxon (Wilcoxon rank sum Test) excepto para sexo 
(c); c: Test del Chi-cuadrado; d: N=32 (IFNb-1b) y N=31 (placebo); e: Estas escalas están relacionadas con la 
seguridad del fármaco; f: Test de símbolos de dígitos o SDMT, del inglés Symbol Digit Modalities Test; g: El test de 
memoria verbal (Selective Reminding Test) mide la memoria verbal inmediata y la memoria verbal diferida; h, i, j: El test de 
memoria visuoespacial (10136 Spatial Recall Test) tiene varias partes: (h) inmediata y (i) diferida; también se obtuvo la 
puntuación total (j); k: El test de fluencia verbal utilizado fue la prueba de evocación categorial lexicosemántica (Word List 
Generation Test) y mide un aspecto de la función ejecutiva; l: lesiones activas: lesiones nuevas o agrandadas en la RM 
hecha para la visita de seguimiento, cinco años después de finalizar el ensayo clínico, tomando como referencia la última 
RM del ensayo. Abreviaturas: BDI: escala de depresión, del inglés Beck Depression Inventory; BNB: batería 
neuropsicológica breve (Rao et al., 1991); EDSS: Expanded Disability Status Scale; FPC: fracción de parénquima 
cerebral;  FSS: escala de severidad de la fatiga, del inglés Fatigue Severity Scale; IFNb-1b: interferón beta 1b; MSFC: 
Multiple Sclerosis Functional Composite; MTR: ratio de transferencia de magnetización, del inglés magnetization 
transfer ratio; N: número de individuos; NHPT: Nine Hole Peg Test; p: p valor; PASAT: Paced Auditory Serial Addition 
Test; pu: unidad porcentual; pv: volumen porcentual; SBAN: sustancia blanca de apariencia normal; SIP: Sickness 
Impact Profile; VLT1: volumen de lesiones en T1; VLT2: volumen de lesiones en T2. 



TABLA VI-16. Cambios desde el final del ensayo clínico hasta el momento 
del seguimiento, cinco años después de finalizar el ensayo clínico 

Variables clínicas

IFNb-1b, N = 25        Placebo, N = 25         Comparación 
IFNb-1b vs. 
placebo, p 

valorcCambioa pb Cambioa pb

MSFC z-scored -0,36  
(-2,22; 0,48) 

<0,001
-0,49  

(-2,7; 0,56)     
<0,001 0,662 

NHPT z-score
-0,48  

(-1,91; 0,97) 
<0,001

-0,67  
(-4,17; 0,39) 

<0,001 0,631 

PASAT z-score
-0,13  

(-0,98; 0,52) 
0,042

-0,13  
(-2,15; 0,46) 

0,005 0,671 

IA z-scoree 0,36  
(-1,17; 7,46) 

0,041 
0,46  

(-1,10; 7,46)    
0,038 0,845 

EDSSf  0,75 (-2; 2,5) 0,002 0,5 (-0,5; 3) <0,001 0,548 
No-respondedores (%), desde la finalización del ECg

IFNb-1b Placebo IFNb-1b vs. 
placebo, ph

Criterio A 59,26% 53,85% 0,691 
Criterio B 45,16% 35,48% 0,437 
Criterio C 16,13% 12,9% >0,999 

Variables de RM 
IFNb-1b Placebo IFNb-1b vs. 

placebo, pcCambioa pb Cambioa pb

VLT1 
726,7  

(-517,85; 
7249,9)        

<0,001
952,72 
(94,41; 
6800,7)        

<0,001 0,146 

VLT2 
466,3  

(-3467,6; 
10408,4)       

0,021 
183,1  

(-11203,8; 
7249,8)        

0,393 0,438 

FPC 
-1,33  

(-4,79; 2)       
<0,001

-2,36  
(-6,25; 0,55)    

<0,001 0,091 

Media de MTR, en 
SBAN 

0,61  
(-1,55; 3,1) 

0,001
0,08  

(-2,81; 2,23) 
0,837 0,091

Moda de MTR, en 
SBAN 1 (-1; 2) <0,001 0 (-3; 3) 0,436 0,053 

Pico máximo de 
MTR asociado a la 
moda, en SBAN 

-0,001  
(-0,017; 
0,016) 

0,705
-0,003  

(-0,025; 
0,013) 

0,049 0,265 

a: Mediana del cambio (rango: mínimo, máximo); b: Prueba de rangos signados de Wilcoxon (datos apareados); c:
Prueba de rangos sumados de Wilcoxon (datos independientes); d: Para los z-scores del MSFC y los subtest: cambios 
negativos implican empeoramiento; e: Para el EDSS y el IA, cambios positivos implican empeoramiento; f: La 
puntuación del EDSS se obtuvo en 63 pacientes: N = 32 (IFNb-1b), N = 31 (placebo); g: Dependiendo de la dimensión 
del cambio en el EDSS se definieron pacintes respondedores y no-respondedores, en base a tres criterios; h: Prueba 
del Chi-cuadrado (para criterios A y B). Para el criterio C se utilizó el test exacto de Fisher. Abreviaturas: EDSS: 
Expanded Disability Status Scale: IA: índice de ambulación; IFNb-1b: interferón beta-1b; MSFC: Multiple Sclerosis 
Functional Composite; z-score: valor normalizado del test; N: número de individuos; NHPT: Nine Hole Peg Test; p: p 
valor; PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test; RM: resonancia magnética. 



Cambios desde el inicio del ensayo clínico hasta el momento del seguimiento, 

cinco años después de finalizar el ensayo clínico

Ambos grupos empeoraron en cuanto al EDSS y a todos los subtest del MSFC, 

excepto el PASAT (p <0.050 para ambos grupos y todas las medidas, excepto 

el PASAT). Estos empeoramientos, así como la proporción de no-

respondedores, no fueron significativamente diferentes entre ambos grupos de 

tratamiento (TABLA VI-17). 

En ambos grupos se observó un incremento del VLT1 y del VLT2 (p 

<0.001 para ambos grupos) y un empeoramiento de la FPC (p <0.001 para 

ambos grupos). Cuando se compararon estos cambios entre los dos grupos, se 

observaron diferencias en cuanto a los cambios en la FPC (p = 0,004), a favor 

del grupo que había recibido IFNb-1b. Los cambios en los parámetros de MTR 

no fueron diferentes entre los grupos (TABLA VI-17).  

Respecto a los datos neuropsicológicos, mientras que los pacientes del 

grupo de IFNb-1b únicamente empeoraron de forma significativa en la prueba de 

fluencia verbal, el WLG (p = 0,004), los pacientes del grupo placebo no solo 

empeoraron en el test de fluencia verbal, el WLG (p <0,001), sino que también lo 

hicieron en el test de memoria visuoespacial diferida (Spatial-RT: delayed recall) 

(p = 0,027) y el test de atención/velocidad de procesamiento de la información, el 

SDMT (p <0,001). Los cambios en las puntuaciones del test de memoria 

visuoespacial diferida (Spatial-RT: delayed recall) fueron significativamente 

diferentes entre los dos grupos (p = 0,041), a favor del grupo de IFNb-1b. No se 

observaron otras diferencias entre los dos grupos (TABLA VI-18).  



TABLA VI-17. Cambios desde el inicio del ensayo clínico hasta el 
momento del seguimiento, cinco años después de finalizar el ensayo 
clínico 

Variables clínicas
IFNb-1b, N = 25         Placebo, N = 25        Comparación IFNb-1b 

vs. placebo, p valorc
Cambioa pb Cambioa pb

MSFC z-scored -0,41 
(-2,3; 1,28) 

<0,001
-0,57 

(-2,77; 0,31)    
0,001 0,515 

NHPT z-score
-0,69 

(-2,61; 2,35) 
0,001 

-1,11 
(-4,57; 0,65) 

<0,001 0,166 

PASAT z-score
0,07 

(-1,7; 1,17) 
0,760

-0,07  
(-2,02; 1,37) 

0,144 0,241 

IA z-scoree 0,78 
(-1,17; 7,46) 

0,026 
0,33  

(-1,05; 7,46)   
0,039 0,610 

EDSSf  
1,5 

(-2,5; 5) 
<0,001

1,5 
(-0,5; 3,5) 

<0,001 0,636 

No-respondedores (%), desde el inicio del ECg

IFNb-1b Placebo
IFNb-1b vs. placebo,  

p valorh

Criterio A 70,97% 67,74% 0,783 
Criterio B 58,06% 54,84% 0,798 
Criterio C 25,81% 38,71% 0,277 

Variables de RM 
IFNb-1b Placebo IFNb-1b vs. placebo,  

p valorc  Cambioa pb Cambioa pb

VLT1 
832,55 

(134,56; 
8854,94)        

<0,001
1856,8 

(-1342,02; 
9432,8)        

<0,001 0,095 

VLT2 
2265,9 
(-303,3; 
12754,4)        

<0,001
2986,9 

(-9773,3; 
13226,5)       

<0,001 0,174

FPC 
-1,78 

(-6,99; 1,29)     
<0,001

-3,16 
(-6,87; 2,37)    

<0,001 0,004 

Media de MTR en 
SBAN 

0,04 
(-1,76; 1,9) 

0,845
0,001 

(-2,77; 3,57) 
0,678 0,741 

Moda de MTR en 
SBAN 0 (-1; 2) 0,064 0 (-3; 2) 0,999 0,338 

Pico máximo 
asociado a la moda 
de MTR en SBAN 

-0,003 
(-0,022; 0,016) 

0,042
-0,004 

(-0,027; 
0,017) 

0,118 0,897 

a: Mediana del cambio (rango: mínimo, máximo); todos los cambios clínicos (excepto cambios en el EDSS) fueron 
considerados desde el mes 6 del ensayo clínico; b: Prueba de rangos signados de Wilcoxon (datos apareados); c:
Prueba de rangos sumados de Wilcoxon (datos independientes); d: Para los z-scores del MSFC y los subtest: cambios 
negativos implican empeoramiento; e: Para el EDSS y el IA, cambios positivos implican empeoramiento; f: La 
puntuación del EDSS se obtuvo en 63 pacientes: N = 32 (IFNb-1b), N = 31 (placebo); g: Dependiendo de la dimensión 
del cambio en el EDSS se definieron pacintes respondedores y no-respondedores, en base a tres criterios; h: Prueba 
del Chi-cuadrado (para criterios A y B). Para el criterio C se utilizó el test exacto de Fisher. Abreviaturas: EDSS: 
Expanded Disability Status Scale; IA: índice de ambulación; IFNb-1b: interferón beta-1b; MSFC: Multiple Sclerosis 
Functional Composite; z-score: valor normalizado del test; N: número de individuos; NHPT: Nine Hole Peg Test; p: p 
valor; PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test; RM: resonancia magnética. 



TABLA VI-18. Cambios en los test neuropsicológicos desde el inicio del 
ensayo clínico hasta la visita de seguimiento, cinco años después de 
finalizar el ensayo

Test neuropsicológicos 
dentro de la BNBa

Cambios desde el inicio del EC hasta la 
visita de seguimiento  

Comparación 
IFNb-1b vs. 

placebo IFNb-1b 
N = 30 

Placebo 
N = 29 

Cambioa  pb Cambioa  pb pc

Test de atención/velocidad 
de procesamiento de la 
informaciónd

-4 (-13; 13) 0,128 -5 (-22; 5)  <0,001 0,203 

Test de memoria verbale 3 (-21; 35) 0,188 -4 (-23; 26) 0,963 0,350 
Test de memoria 
visuoespacialf,g,h      

    inmediataf -1 (-7; 7) 0,429 -1 (-10; 7) 0,149 0,538 
    diferidag 0 (-4; 4)  0,563 -1 (-6; 3) 0,027 0,041
    totalh -1 (-9; 11)  0,606 -2 (-15; 8)  0,093 0,284 
Test de fluencia verbali -3 (-12; 6) 0,004 -5 (-22; 6) <0,001 0,054 

a: Todos los datos se muestran como mediana (rango: mínimo y máximo); b: Prueba de rangos signados de Wilcoxon 
(datos apareados); c: Prueba de rangos sumados de Wilcoxon (datos independientes); d: Test de símbolos de dígitos o 
SDMT, del inglés Symbol Digit Modalities Test; e: El test de memoria verbal (Selective Reminding Test) mide la memoria 
verbal inmediata y la memoria verbal diferida; f, g, h: El test de memoria visuoespacial (10136 Spatial Recall Test) tiene 
varias partes: (f) inmediata y (g) diferida; también se obtuvo la puntuación total (h); i: El test de fluencia verbal utilizado fue la 
prueba de evocación categorial lexicosemántica (Word List Generation Test) y mide un aspecto de la función ejecutiva. 
Abreviaturas: BNB: batería neuropsicológica breve (Rao et al., 1991); IFNb-1b: interferón beta 1b; N: número de individuos; 
p: p valor.

Correlación entre los cambios ocurridos durante el ensayo clínico y la 

progresión del EDSS desde la finalización del ensayo clínico hasta los cinco

años de seguimiento

El número total de lesiones activas durante el EC se correlacionó 

significativamente con los cambios en el EDSS desde el final del EC hasta la 

visita de seguimiento, cinco años más tarde (coeficiente de correlación = 0,36, 

p <0,004). No se observaron otras correlaciones significativas (TABLA VI-19).  

Parámetros de seguridad. En la visita de seguimiento realizada cinco 

años después de haber finalizado el EC, el grupo que había recibido IFNb-1b 

presentó puntuaciones más altas que el grupo placebo en la escala de 

Ashworth. Sin embargo, cuando se compararon los cambios en los parámetros 

de seguridad desde el inicio del EC hasta la visita de seguimiento, cinco años 

después de haber finalizado el EC, no se observaron diferencias significativas 

entre los dos grupos (TABLA VI-20).  



TABLA VI-19. Correlación entre los cambios ocurridos durante el ensayo 
clínico y la progresión del EDSS desde la finalización del ensayo clínico 
hasta la visita de seguimiento, cinco años después de haber finalizado el 
ensayo

Cambios en el EDSS desde la finalización del 
ensayo clínico hasta la visita de seguimiento

Cambios durante el ensayo clínico Coeficiente de correlación de 
Spearman p valor 

Cambios en el MSFCa  -0,10 0,435 
Cambios en VLT1b 0,16 0,211 
Cambios en VLT2b 0,07 0,600 
Cambios en FPCb 0,01 0,920 
Número total de lesiones activasb,c 0,36 0,004 

a: Cambios desde el mes 6 del ensayo clínico hasta el mes 24; b: Cambios desde el momento basal (mes 0) hasta el 
mes 24; c: Para este parámetro se consideraron las lesiones nuevas o agrandadas durante el periodo del ensayo 
clínico. Abreviaturas: FPC: fracción de parénquima cerebral; MSFC: Multiple Sclerosis Functional Composite; VLT1: 
volumen de lesiones en T1; VLT2: volumen de lesiones en T2.   

TABLA VI-20. Cambios en las variables relacionadas con la seguridad del 
fármaco a lo largo del tiempo 

Escalas 
clínicas  

Evaluación a los cinco 
años de seguimiento tras 
la finalización del ensayo 

clínicoa

Cambios desde el momento basal del ensayo 
clínico hasta la visita de seguimiento, realizada 

cinco años después de finalizar el ensayo 

IFNb-1b 
N = 30 

Placebo
N = 29

p
IFNb-1b 
N = 30 

Placebo 
N = 29 

Comparación 
entre los 

grupos de 
tratamiento 

Cambiob pc Cambiob pc pd

Escala de 
Ashworth

3 
(1; 5) 

1,5 
(0; 4) 

0,008 
1,5 

(-1; 4) 
0,002

1 
(-3; 3) 

0,040 0,304 

BDI 
8 

(0; 34) 
8,5 

(1; 31) 
>0,999 -2 

(-23;13) 
0,113

-1  
(-13; 9) 

0,269 0,599 

FSS 
5,56 

(2,56; 7) 
5,39 

(2; 6,78) 
0,197 

-0,28 
(-1,67; 
2,33) 

0,647
-0,28 

(-2,89; 
1,67) 

0,472 0,784 

SIP 
20,23 
(9,59; 
36,7) 

28,99 
(0,43; 
48) 

0,189 
-3,11 

(-27,06; 
15,94) 

0,021
2,24 

(-33,42; 
32,58) 

0,527 0,093 

a: Los resultados se expresan como mediana (rango: mínimo; máximo); b: Mediana del cambio (rango: mínimo, 
máximo); c: Prueba de rangos signados de Wilcoxon (datos apareados); d: Prueba de rangos sumados de Wilcoxon 
(datos independientes). Abreviaturas: BDI: escala de depresión, del inglés Beck Depression Inventory; FSS: escala de 
severidad de la fatiga, del inglés Fatigue Severity Scale; IFNb-1b: interferón beta-1b; N: número de individuos; p: p 
valor; SIP: Sickness Impact Profile. 

Los resultados más relevantes de este proyecto se exponen resumidos en la 

TABLA VI-21.  



TABLA VI-21. Tabla resumen con los resultados más relevantes del tercer 
estudio 

RESULTADOS MÁS RELEVANTES

 Tras cinco años de haber finalizado el ensayo clínico, los pacientes 

que habían recibido IFNb-1b presentaron mejores puntuaciones en el 

NHPT (p=0,02) y en el test de fluencia verbal, el Word List Generation 

test, (p <0,001) que los pacientes que habían recibido placebo (en el 

análisis transversal realizado a los cinco años de finalizar el ensayo 

clínico). 

 Los parámetros de MTR de la SBAN del grupo que había recibido 

IFNb-1b mostraron un menor deterioro (p <0,05) que los del grupo 

que había recibido placebo, cinco años después de haber finalizado 

el ensayo clínico (en el análisis transversal realizado a los cinco años 

de finalizar el ensayo clínico).  

 Considerando todo el periodo de estudio, desde el momento en que 

empezó el ensayo clínico hasta la evaluación cinco años después de 

haber finalizado el mismo, el grupo que recibió placebo mostró un 

mayor decremento en la fracción de parénquima cerebral (p=0,004) 

que el grupo que recibió IFNb-1b (análisis longitudinal de los datos).  

 La presencia de lesiones activas durante el periodo del ensayo, es 

decir, lesiones nuevas o que habían experimentado un aumento de 

tamaño durante ese periodo, se correlacionó con el empeoramiento 

del EDSS en el periodo comprendido desde la finalización inmediata 

del ensayo hasta la evaluación cinco años después (p=0,004) 

(análisis longitudinal de los datos, pero esta vez sin tener en cuenta si 

los pacientes habían recibido IFNb-1b o placebo durante el ensayo 

clínico). 

Abreviaturas: EDSS: Expanded Disability Status Scale; IFNb-1b: interferón beta-1b; MTR: ratio de transferencia de 
magnetización, del inglés Magnetization Transfer Ratio; NHPT: Nine Hole Peg Test.



3.2. Relevancia de los resultados del tercer estudio  

 Este estudio supone el seguimiento más largo realizado de una cohorte 

de EMPP que ha participado en un ensayo clínico.  

 La gran mayoría de pacientes que participaron en el EC ha participado 

también en este estudio (muy pocas pérdidas de seguimiento).  

 En nuestra cohorte de EMPP, observamos un modesto pero significativo 

efecto beneficioso del IFNb-1b, tanto a nivel clínico (NHPT) o 

neuropsicológico, como a nivel de aquellos parámetros de RM que 

reflejan un daño en el tejido cerebral de apariencia normal, cinco años 

después de haber finalizado el tratamiento. Además, los cambios en la 

actividad inflamatoria durante el periodo del EC se correlacionaron con 

los cambios en el EDSS una vez finalizado el tratamiento. Todo ello 

apunta a que la intervención inmune puede ser todavía explotada como 

forma de tratamiento en los pacientes con EMPP. De hecho, 

actualmente hay dos grandes ensayos clínicos en marcha en pacientes 

con EMPP en los que se está evaluando la eficacia de dos fármacos, el 

fingolimod y el ocrelizumab, cuyo mecanismo de acción se centra en la 

modificación del sistema inmunitario. 

3.3. Limitaciones del tercer estudio 

 Aunque pocas, hubo algunas pérdidas de pacientes desde el momento 

de iniciarse el EC hasta el momento en que se realizó la visita de 

seguimiento a los cinco años tras la finalización del mismo.  

 En este estudio no se administró gadolinio a la hora de hacer las RM, así 

que nuestra capacidad para detectar actividad inflamatoria se vio 

mermada por este hecho, en comparación con otros estudios que sí han 

utilizado contraste. Este es un punto importante, si tenemos en cuenta 

que recientemente se ha sugerido que aquellos pacientes más jóvenes y 

con más actividad inflamatoria en momentos iniciales de la enfermedad 

son los pacientes que más pueden beneficiarse de una intervención 



inmune (Hawker et al., 2009).  

 Finalmente, se realizaron muchos análisis estadísticos, lo que nos 

expuso a un riesgo relativamente alto (>0,05) de cometer un error de 

tipo I, es decir, de rechazar la hipótesis nula (que hablaría de que no hay 

cambios o no hay diferencias entre grupos) siendo ésta cierta, o, dicho 

de otra manera, de encontrar resultados significativos simplemente por 

azar. No obstante, dado que este era un estudio exploratorio, no creímos 

necesario ajustar por comparaciones múltiples.  



















VII. DISCUSIÓN DE LOS PRINCIPALES HALLAZGOS 

Los trabajos que conforman esta tesis son tres estudios independientes sobre 

dos cohortes de pacientes con EMPP que tienen enfoques y objetivos distintos, 

pero cuya última finalidad fue la misma: aumentar nuestro conocimiento sobre 

el sustrato patológico último del aumento de la discapacidad.   

En los dos primeros estudios, donde se trabajó la misma cohorte desde 

dos puntos de vista diferentes, la búsqueda de ese sustrato último se expuso 

de forma directa en los objetivos de cada uno de ellos y las herramientas de 

imagen utilizadas permitieron adentrarnos en los pormenores de cada tejido, 

ofreciendo la posibilidad de examinar la SG de forma independiente de la SB y 

de las lesiones visibles. En cambio, en el tercer trabajo, donde los parámetros 

de imagen empleados no hicieron posible un examen tan detallado del daño 

tisular como en los dos primeros -no se investigaron parámetros específicos de 

SG- el análisis de dicho sustrato patológico se realizó a través de una situación 

privilegiada, derivada de la presencia de una intervención inmune en la mitad 

de los participantes cinco años atrás. Esta situación de privilegio -hasta donde 

llega nuestro conocimiento, a día de hoy, no hay ningún estudio de seguimiento 

a tan largo plazo de una cohorte que haya participado en un ensayo clínico en 

esta forma de la enfermedad como el que presentamos- multiplicó la posibilidad 

de hallar  explicaciones plausibles sobre el incremento de la discapacidad.  

Si bien de cada trabajo se extraen conclusiones independientes, que 

para nada necesitan de los dos otros trabajos para ser comprendidas, es 

asimismo cierto que tales conclusiones comparten aspectos cruciales que 

justifican una discusión conjunta. El hecho de que dichas conclusiones sean, 

además, complementarias hace aún más atractiva esta discusión conjunta. La 

FIGURA VII-1 muestra de forma esquemática el diseño de cada uno de los 

trabajos.  



FIGURA VII-1. Esquema de los tres estudios de este trabajo. El primer y el segundo estdios fueron realizados sobre 
la misma cohorte, la cohorte londinense (Queen Square, Institute of Neurology, London, UK) y el tercero fue realizado 
sobre la cohorte de Barcelona. Abreviaturas: EDSS: Expanded Disability Status Scale; IFNb-1b: interferón beta-1b; 
MSFC: Multiple Sclerosis Functional Composite; RM: resonancia magnética.  

El primer trabajo es un estudio transversal de una cohorte de pacientes 

con EMPP. En él se analizaron datos de RM y neuropsicológicos en una 

cohorte que había participado en un gran estudio longitudinal, siendo el análisis 

que presentamos aquel realizado a los cinco años de haberse iniciado dicho 

estudio longitudinal. Cabe mencionar aquí que la cohorte inicial había sido 



seleccionada por estar formada por pacientes con EMPP temprana, es decir, 

por pacientes diagnosticados dentro de los cinco primeros años desde el inicio 

de los síntomas. El análisis que presentamos, no obstante, se realizó cuando la 

cohorte tenía ya una EMPP establecida (no temprana) y esencialmente 

muestra la supremacía de la afectación de la SG a la hora de explicar los 

síntomas cognitivos. El motivo de exponer este trabajo en primer lugar es que 

su diseño transversal y su menor complejidad estadística lo hacen ideal como 

introductorio de los otros dos.   

El segundo trabajo es un estudio longitudinal a cinco años de la cohorte 

de EMPP que luego participó en el estudio transversal cognitivo 

correspondiente al primer estudio. En este segundo trabajo la principal 

conclusión es que el abordaje global del daño cerebral es la estrategia idónea 

para investigar la aparición de la discapacidad irreversible. Es decir, el estudio 

muestra que contemplar el daño ocurrido en la SB y el que tiene lugar en la SG 

de forma conjunta mejora significativamente la explicación del deterioro clínico 

en comparación a contemplar estos daños por separado. 

Finalmente, el tercer trabajo supone el estudio de la cohorte de 

pacientes que participó en el ensayo clínico con IFNb-1b para formas primarias 

progresivas llevado a cabo en la Unidad de Neuroinmunología Clínica del 

Hospital Vall dʼHebron entre los años 1998 y 2000, cinco años después de 

haber finalizado éste. En este trabajo, de una gran complejidad por el número 

de factores a tener en cuenta, la conclusión principal es que la intervención 

inmune en la EMPP puede ser todavía explorada como estrategia terapéutica 

válida en estos pacientes. Para llegar a esta conclusión nos basamos en el 

hecho de que, tras cinco años de finalizar el tratamiento, se observaron ciertos 

indicios de eficacia del fármaco en cuanto a parámetros clínicos y de RM, estos 

últimos relacionados con la afectación del tejido de apariencia normal, 

concretamente, con la afectación de la SBAN; además, observamos que la 

actividad inflamatoria durante el ensayo clínico se correlacionó con la aparición 

posterior de discapacidad irreversible.     

Así pues, y considerando los tres trabajos como partes de un todo, 

podemos decir que de ellos se derivan cuatro hallazgos importantes, 



abriéndose así cuatro grandes líneas de discusión. La primera de ellas haría 

referencia al papel crucial de la SG en la discapacidad en las formas primarias 

progresivas. La segunda reflejaría la importancia, también en la aparición de 

discapacidad irreversible, de la afectación de la SB, tanto en forma de lesiones 

visibles como de daño microscópico en la SBAN, elementos probablemente 

muy relacionados entre ellos. Como un tercer punto de discusión tendríamos 

que la intervención inmune capaz de modificar, incluso en formas primarias 

progresivas, el volumen de lesiones y la SBAN, puede tener efectos 

beneficiosos desde un punto de vista clínico. Finalmente, y a modo de 

conclusión de los puntos anteriores, la cuarta línea de discusión estaría en 

relación con la necesidad de que toda investigación encaminada a conocer el 

sustrato patológico de la progresión de la discapacidad tenga en cuenta tanto la 

afectación de la SG como la de la SB, procesos ambos cruciales y 

probablemente en parte independientes el uno del otro. De la misma manera, 

en la búsqueda de tratamientos para ralentizar o incluso detener la aparición 

irreversible de discapacidad, es posible que solo aquellos abordajes 

terapéuticos que consigan frenar ambos procesos resulten ser eficaces.   

1. La afectación de la sustancia gris  

La afectación de la sustancia gris tiene un papel crucial en la aparición de 

discapacidad irreversible en la EMPP 

Tanto el primer como el segundo estudios de esta tesis ponen de manifiesto 

que la afectación de la SG es crucial para la aparición de discapacidad 

irreversible en la EMPP. No obstante, es en el primero de estos, el estudio 

transversal cognitivo, donde queda más claramente expuesta esta idea. Así, los 

parámetros de RM que reflejaban daño en la SG, concretamente los 

parámetros de MTR (media, moda o pico asociado a la moda) de la SG, fueron 

los que mejor se correlacionaron:  

A) con el índice global de rendimiento cognitivo, que es una medida que 

da una información general del estado cognitivo del individuo (Penny et 



al., 2010). 

B) con las puntuaciones del Hayling test (Burgess PW. and Shallice T., 

1997), el único test de función ejecutiva que mostró diferencias entre 

pacientes y controles.  

C) con el empeoramiento estimado del cociente intelectual (CI) verbal, 

calculado mediante la extracción del CI verbal en el momento de la 

evaluación neuropsicológica al CI premórbido estimado mediante el test 

NART (Nelson HE., 1982).  

En nuestro estudio se crearon tantos modelos como test 

neuropsicológicos fueron estudiados y se vio que para cada modelo tan solo 

una variable de RM resultaba ser significativa. Entonces, mediante el cálculo 

del CCP para cada una de las variables incluidas en todos y cada uno de los 

modelos, se pudo estudiar la contribución relativa del parámetro de RM de 

cada uno de ellos en el resultado de los diferentes test neuropsicológicos. Así 

pues, en aquellos modelos donde el parámetro de RM incluido reflejaba daño 

en la SG, el CCP correspondiente a dicho parámetro de RM era mayor que el 

correspondiente a los otros parámetros de RM de los otros modelos 

estadísticos, reflejando así el papel crucial del daño en la SG en la 

sintomatología cognitiva, probablemente superior al papel del daño en otros 

tejidos del SNC.  

Además, observamos cómo la contribución nociva de dicho daño en la 

SG resultaba ser superior a la contribución beneficiosa de los años de 

educación recibidos. En cambio, esta circunstancia no se dio para otros 

modelos estadísticos en los que intervenía la afectación de la SBAN o el 

volumen de lesiones visibles.   

De esta manera, poniendo de relieve la importancia de la SG en la 

función cognitiva de los pacientes con EMPP, apoyamos lo descrito en trabajos 

previos llevados a cabo no solo con EMPP (Penny et al., 2010) u otras formas 

de EM (Amato et al., 2007; Calabrese et al., 2009a; Morgen et al., 2006; 

Riccitelli et al., 2010), sino también con controles sanos (Burzynska et al., 

2011). Concretamente, un estudio realizado con la misma cohorte de pacientes 



que la utilizada en nuestro primer trabajo, mostró que la afectación de la SG en 

momentos muy precoces de la enfermedad podía predecir la aparición de 

disfunción ejecutiva a los cinco años (Penny et al., 2010). Así pues, los 

resultados obtenidos en este primer trabajo fueron de alguna manera 

esperados, sobre todo teniendo en cuenta que en la EM la SG parece 

deteriorarse a un ritmo superior al ritmo de deterioro de la SBAN (Fisher et al., 

2008; Fisniku et al., 2008b; Rudick et al., 2009; Tedeschi et al., 2009), como 

también observamos en nuestros resultados. Posteriormente a la publicación 

de los estudios de esta tesis, otros trabajos han continuado mostrando que la 

integridad de la SG es decisiva a la hora de preservar la función cognitiva en 

los pacientes con EM (Batista et al., 2011; Roosendaal et al., 2011; Till et al., 

2011). 

Otro punto a discutir aquí es si existe una asociación relativamente 

específica entre el daño en la SG y la alteración de las de funciones ejecutivas, 

tal como sugieren nuestros resultados. Si bien este aspecto es mucho más 

difícil de demostrar que la relación entre SG y afectación cognitiva, hay en la 

literatura alguna evidencia de que tal especificidad podría realmente existir 

(Burzynska et al., 2011). En este sentido, en un trabajo reciente, realizado en 

una población sana, se ha descrito una asociación entre la preservación de la 

estructura cortical de regiones específicas con una mejor realización en 

diversas tareas relativas a las funciones ejecutivas (Burzynska et al., 2011). No 

obstante, son sin duda necesarios más estudios en esta dirección, con más 

individuos, en los que se administren baterías neuropsicológicas amplias que 

evalúen las funciones ejecutivas y en los que se usen técnicas de RM con 

marcadores más específicos del daño en  la SG, como la determinación de 

glutamato mediante espectroscopía por RM de alto campo (3T o 7T) 

(Stephenson et al., 2011) o el estudio de la atrofia regional de la SG, mediante 

la técnica de Voxel Based Morphometry (Good et al., 2001).     

Por otra parte, a pesar de que pueda existir una relación entre funciones 

ejecutivas y SG, es posible que la afectación de dicha SG tenga asimismo 

influencia en otras esferas de la cognición, tal como observamos en los 

nuestros pacientes con EMPP temprana que participaron en el estudio 



longitudinal de cinco años de duración y tal como se ha sugerido en la literatura 

(Roosendaal et al., 2009; Roosendaal et al., 2011; Sastre-Garriga et al., 2009). 

En nuestro estudio longitudinal con EMPP temprana, si bien no se observaron 

cambios significativos en el PASAT a lo largo de los cinco años, sí se observó 

que los pacientes con una peor evolución temporal en este test presentaban un 

mayor deterioro en parámetros relativos a la SG, concretamente, en la moda de 

MTR de la SG. No obstante, los cambios en el volumen de lesiones también se 

correlacionaron con los cambios en el PASAT en este mismo periodo. Dado 

que por el tipo de modelo estadístico usado no se pudo discernir cuál de las 

dos variables de RM predominaba sobre la otra a la hora de explicar cambios 

concomitantes del PASAT, no podemos saber si los cambios en ambos tejidos 

(SG y lesiones) se habrían comportado como elementos independientes a la 

hora de explicar un empeoramiento en el test cognitivo, o bien los cambios en 

uno de ellos habrían anulado a los cambios en el otro. El motivo por el cual 

nuestros modelos estadísticos longitudinales no pudieron discernir cuál de las 

dos variables de RM predominaba sobre la otra a la hora de explicar los 

cambios concurrentes en el PASAT (y en ninguna otra variable clínica) fue que, 

en estos modelos estadísticos utilizados en esta parte de nuestro estudio 

(análisis de regresión lineal de modelo mixto), la variable de RM se tomó como 

la variable dependiente y el tiempo y la variable clínica se tomaron como 

variables independientes. Así pues, acabamos teniendo tantos modelos como 

variables de RM, pero en ningún caso reunimos dos variables de RM en el 

mismo modelo longitudinal. Sin duda, este es un punto que puede explorarse 

en futuros trabajos, donde los modelos que se creen tengan en cuenta las 

diferentes variables de RM a la vez, de cara a conocer cuál de ellas es la que 

predominantemente explica los cambios clínicos acontecidos durante el mismo 

periodo de tiempo.   

De todas maneras, de haber sido capaces de comparar tales parámetros 

de RM directamente, en el caso de que se hubiesen anulado mutuamente o en 

el caso de que uno hubiese anulado al otro, ello habría querido decir que 

ambos parámetros de RM, al compartir en gran medida su variabilidad (o su 

varianza, en términos estadísticos), habrían estado probablemente muy 

relacionados entre ellos, tanto desde un punto de vista estadístico como 



biológico, tal como parece que ocurre en las formas de EM de inicio en brotes 

(Roosendaal et al., 2011). Concretamente, Roosendaal et al. (2011) 

encontraron, en un estudio de más de 800 pacientes con EM 

predominantemente de inicio en brotes, en el que el volumen de SG, por otra 

parte el parámetro que mejor explicaba la discapacidad cognitiva y física, 

estaba significativamente relacionado con el volumen de lesiones en T1 y en 

T2

Otros parámetros de RM que denotan afectación de la SG, como la 

pérdida de volumen, también se han asociado a la afectación cognitiva en la 

EM (Amato et al., 2007; Morgen et al., 2006). No obstante, nosotros no 

identificamos, en ninguno de nuestros estudios, variables relacionadas con la 

pérdida de volumen de la SG que predijeran la discapacidad cognitiva. Si bien 

ello podría significar que la afectación de la SG en la EMPP es sobre todo 

cualitativa, más que cuantitativa, y está dominada por una extensa 

desmielinización asociada a una amplia inflamación meníngea (Geurts and 

Barkhof, 2008; Kutzelnigg et al., 2005), esto no deja de ser una suposición.  

En formas secundarias progresivas de la enfermedad también puede 

observarse inflamación meníngea. Ésta consiste en la presencia de folículos de 

células B y, aparte de asociarse a una intensa desmielinización cortical, 

también se ha asociado a la pérdida de somas neuronales 

(neurodegeneración), con la subsiguiente pérdida de volumen cortical 

(Magliozzi et al., 2010). Así pues, no habría sido descabellado hallar, en 

nuestros pacientes, a la vez que indicios de desmielinización de la SG, indicios 

de atrofia de este tejido. Todo ello revela la necesidad de más investigaciones 

en este sentido. 

Pero el papel preponderante de la afectación de la SG en la EMPP no 

solo se puso de manifiesto a la hora de explicar los síntomas cognitivos de la 

enfermedad, sino también en la explicación de la discapacidad física. En el 

estudio longitudinal de la EMPP temprana, los parámetros de RM que 

denotaban afectación de la SG en el momento basal, concretamente los 

parámetros de MTR, junto con el VLT2, fueron aquellos parámetros que mejor 

predijeron la aparición de discapacidad irreversible medida por el TWT. 



Además, fueron los cambios en los parámetros de MTR de la SG, junto con los 

cambios en el VLT2 a lo largo de los años, prácticamente los únicos 

parámetros de RM que mostraron una correlación con la aparición de 

discapacidad irreversible a lo largo de los cinco años que duró el estudio. Como 

excepción debe mencionarse que los cambios observados en el NHPT a lo 

largo del tiempo fueron también explicados por los cambios en los parámetros 

de MTR de la SBAN. Sin duda, esto podría dar pie a otro trabajo, en el que se 

investigara por qué los empeoramientos clínicos medidos por el NHPT pudieron 

explicarse por los cambios estructurales ocurridos en todos los tejidos, mientras 

que los empeoramientos en el resto de parámetros clínicos solamente pudieron 

explicarse por los cambios en uno u otro tejido, pero no en todos. Tal vez ello 

quiera decir que el NHPT es el más sensible de los parámetros clínicos 

disponibles, el que mejor detecta la progresión de la enfermedad en el caso de 

que ésta realmente se dé, tal como han apuntado diversos autores (Cohen et 

al., 2002; Goodkin et al., 1995; Leary et al., 2003) y tal como sugieren nuestros 

resultados, ya que fue precisamente en el NHPT donde se vieron las 

diferencias entre aquellos pacientes que habían recibido placebo y aquellos 

que habían recibido IFNb-1b cinco años atrás.   

Una limitación común al primer y al segundo trabajos fue que debido a 

cuestiones metodológicas no pudimos saber si la afectación de la SG que 

estábamos constatando reflejaba daño en los ganglios basales o bien en el 

córtex cerebral. No obstante, sabiendo que la alteración de los parámetros de 

MTR refleja principalmente desmielinización, es probable que las alteraciones 

observadas en la SG derivasen de la presencia de lesiones corticales -o áreas 

de desmielinización cortical-, cuya asociación con el deterioro cognitivo en 

otras formas de la enfermedad es bien conocida (Calabrese et al., 2009a; Mike 

et al., 2011), siendo prácticamente imposibles de detectar mediante las 

técnicas de RM utilizadas en los trabajos de esta tesis (Geurts et al., 2005). 

Futuros estudios en este campo, capaces de separar la afectación de la SG 

cortical de aquella que ocurre en la SG profunda, relacionada también con el 

deterioro cognitivo en la EM (Batista et al., 2011; Till et al., 2011), ayudarán a 

descubrir, mediante planteamientos prospectivos, las verdaderas 

consecuencias de las lesiones corticales en las formas primarias progresivas 



de la enfermedad.   

Si bien con los trabajos de esta tesis podemos decir con cierta seguridad 

que la afectación cualitativa de la SG es importante a la hora de determinar la 

aparición de la discapacidad, lo que no podemos saber es hasta qué punto este 

daño en la SG es el sustrato patológico directo del deterioro clínico, por 

ejemplo causando la muerte de neuronas cruciales para una determinada 

función física o cognitiva. Así pues, tal deterioro clínico podría también 

producirse a través de otras vías nocivas intermedias secundarias a la 

existencia de una SG defectuosa, como por ejemplo a través de la potenciación 

de vías glutamatérgicas -en oposición a las vías GABA-érgicas-, o a través de 

la pérdida de interneuronas, alterando de esta manera la conectividad entre 

áreas cerebrales (Stadelmann, 2011). Además, desde un punto de vista teórico 

podría incluso llegar a pensarse que la afectación de la SG es tan solo un 

epifenómeno en el contexto de otro proceso patológico de base y que su 

relación con la discapacidad no es de ninguna manera una relación de causa-

efecto, ni directa ni indirectamente. Es cierto que nuestros trabajos no permiten 

aclarar tampoco este punto, pero dicha posibilidad resulta, cuanto menos, 

improbable, dadas las crecientes evidencias de que procesos intrínsecos de la 

SG, como la reorganización cortical, parecen tener una repercusión en la 

sintomatología del paciente con EM, especialmente en su capacidad cognitiva 

(Filippi et al., 2010; Loitfelder et al., 2011).  

En relación con el fenómeno de reorganización cortical mencionado 

arriba, existe otro aspecto interesante que quedaría para futuros debates que 

haría referencia a la pregunta de hasta qué punto la plasticidad neuronal, 

concretamente la reorganización cortical, contribuye a mitigar las 

consecuencias negativas derivadas de la alteración de la SG, ya sea cualitativa 

o cuantitativa. Cada vez hay más estudios que hablan de que no es tanto el 

daño en sí lo que provoca la aparición de la discapacidad, sino que ésta 

aparecería tras una claudicación de los mecanismos de reorganización tisular 

cerebral (Filippi et al., 2010; Filippi and Rocca, 2004; Loitfelder et al., 2011). Así 

pues, es posible que si nosotros hubiésemos sido capaces de investigar y 

detectar fenómenos de reorganización cortical, además de las alteraciones 



estructurales que encontramos mediante las técnicas utilizadas, y hubiésemos 

podido ajustar nuestros modelos de regresión por dichos fenómenos de 

reorganización, posiblemente habríamos mejorado las correlaciones halladas 

entre los parámetros de RM y los parámetros clínicos. Por ello, futuros trabajos 

encaminados a estudiar el sustrato patológico de los diferentes síntomas que 

aparecen en la EMPP deberían incorporar secuencias que permitiesen tener en 

cuenta estos fenómenos de reorganización cortical y poder así establecer el rol 

que juegan en la progresión de la discapacidad.    

2. La afectación de la sustancia blanca 

La afectación de la sustancia blanca es también elemento imprescindible 

para el desarrollo de discapacidad irreversible 

La afectación de la SB en la EM en general viene dada tanto por la presencia 

de lesiones visibles en secuencias convencionales (generalmente secuencias 

potenciadas en T2), como por la presencia de daño microscópico en el tejido 

que tiene una apariencia normal cuando se mira a través de dichas secuencias. 

Estas dos formas de afectación, aunque son diferentes, están íntimamente 

relacionadas y poseen en común rasgos patológicos específicos que no se dan 

en la afectación de la SG (Bo et al., 2003), como la presencia de infiltrados 

perivasculares, generalmente a expensas de linfocitos T CD8+ y macrófagos 

(Babbe et al., 2000) -aunque también pueden verse linfocitos T CD4+ y 

linfocitos B (Friese and Fugger, 2009)- y de desmielinización, que aparece 

como consecuencia de una intensa fagocitosis de la mielina por parte de las 

células macrofágicas. En cambio, la inflamación como tal es infrecuente en las 

lesiones corticales, donde la desmielinización probablemente se dé como 

consecuencia de un proceso más amplio de inflamación meníngea, tal como se 

menciona anteriormente (Bo et al., 2003; Geurts and Barkhof, 2008; Hulst and 

Geurts, 2011; Reynolds et al., 2011).    

Además, tanto en las lesiones visibles como en la SBAN tiene lugar un 

daño axonal que se asocia de forma importante al grado de inflamación, ya sea 

ésta de carácter macroscópico observable y cuantificable mediante RM 



(lesiones visibles) (Frischer et al., 2009) o bien se trate de una inflamación 

difusa, no detectable mediante RM y que ocurre en gran parte independiente 

de la macroscópica (afectación de la SBAN) (Kutzelnigg et al., 2005). Las vías 

por las cuales el daño axonal tiene lugar en regiones donde se asienta la 

inflamación del tejido son complejas y no del todo conocidas, aunque es 

posible que tanto mecanismos directos, de carácter tóxico, sobre el axón, como 

mecanismos indirectos, vehiculizados por la disfunción de alguna de sus 

estructuras, estén implicados en dicho daño axonal (Stadelmann, 2011).   

Una consecuencia directa de este hecho -o sea de que las lesiones 

visibles y el daño en la SBAN compartan muchas de sus características 

patológicas- es que ambos fenómenos se van a dar, probablemente con una 

alta frecuencia, a la vez en el mismo individuo. Desde un punto de vista 

práctico y especialmente si nos disponemos a analizar datos de RM, esta 

circunstancia puede tener gran relevancia: puede comportar que a la hora de 

correlacionar el volumen de lesiones o los parámetros que reflejan un daño en 

la SBAN con la discapacidad, nos encontremos con que la variabilidad (la 

varianza estadística, si miramos los datos numéricos de los parámetros) que 

comparten estos parámetros de RM sea tan alta que estemos ante una 

situación de colinearidad, donde ninguno de dichos parámetros sea capaz de 

explicar de forma independiente el grado de discapacidad. Sin embargo, de 

darse este fenómeno, ello no querrá decir que los parámetros de RM que 

describen el daño de la SB sean incapaces de predecir o explicar tal 

discapacidad, sino que estamos, probablemente, ante un fenómeno de 

ʻsolapamientoʼ de procesos patológicos, requiriéndose pues una lectura crítica 

de los resultados.  

Con los tres trabajos de la presente tesis, pero especialmente con el 

estudio longitudinal de la cohorte de EMPP temprana y el estudio de 

seguimiento de los pacientes que participaron en el ensayo clínico con IFNb-

1b, ponemos de manifiesto la importancia de la SB a la hora de explicar la 

discapacidad y cómo la presencia de lesiones visibles y la afectación 

microscópica del tejido de apariencia normal están probablemente 

relacionadas.    



2.1. Las lesiones visibles  

Nuestros resultados demuestran que existe una relación entre la presencia de 

lesiones visibles en secuencias potenciadas en T2 y la aparición de 

discapacidad irreversible.  

El volumen de lesiones en T2 fue el parámetro de RM que mejor explicó 

la afectación de la memoria diferida, apoyando el papel de las lesiones visibles 

en la afectación cognitiva sugerido en otros estudios (Bellmann-Strobl et al., 

2009; Penny et al., 2010). Una explicación de estos resultados podría ser que 

las lesiones, al asentarse en zonas periventriculares, estuviesen 

interrumpiendo fibras comisurales y asociativas importantes. En este sentido, 

se ha llegado a proponer la EM como una enfermedad caracterizada por una 

desconexión funcional entre la SG cortical y la SG profunda, pudiendo dicha 

desconexión jugar un papel relevante en la sintomatología de la enfermedad 

(Bodini et al., 2012; Calabrese and Penner, 2007; He et al., 2009).  

Dado que en los modelos finales del primer estudio el volumen de 

lesiones en T2 fue el parámetro que mejor predijo las puntuaciones en el test 

de memoria, en la versión diferida, cabe preguntarse si existe una relación 

específica entre la afectación del lenguaje y la carga de lesiones, ya que las 

otras funciones cognitivas parecieron estar mejor explicadas por otros 

parámetros de RM diferentes del volumen lesional. Sin duda, este punto será 

difícil de responder. De todas maneras, nosotros proponemos que para acabar 

de estudiar el rol de la carga de lesiones en la afectación cognitiva, y 

concretamente sobre el lenguaje, se investigue si la presencia de lesiones de 

forma asimétrica, en pacientes cuya carga asienta sobre todo en el hemisferio 

no dominante, sigue teniendo este efecto deletéreo sobre el lenguaje.  

Nuestros resultados también mostraron que, en aquellos pacientes con 

una EMPP temprana, la carga de lesiones en el momento basal predecía el 

aumento del EDSS en los cinco años posteriores. No obstante, esta capacidad 

de predicción despareció en el momento que tuvimos en cuenta también la 

afectación de la SBAN, es decir, al incluir, en el mismo modelo de predicción, 

los parámetros de MTR relativos a la SBAN. Posiblemente, ello sea un reflejo 



de este fenómeno de ʻsolapamientoʼ mencionado antes, traduciendo la 

presencia de una íntima relación entre las lesiones visibles y la afectación de la 

SBAN, en lugar de estar indicando una incapacidad real de estos parámetros 

para predecir el aumento de discapacidad. 

Cuando se trató de predecir el aumento de la discapacidad según el 

TWT, no obstante, el VLT2 sí se consolidó como un marcador independiente 

del empeoramiento clínico, incluso cuando todos los factores que habían 

podido predecir el aumento de la discapacidad de forma individual se incluían 

en el mismo modelo. En el modelo resultante final se incluyeron dos 

parámetros de MTR de la SG (la moda y el pico máximo asociado a la moda de 

MTR de la SG) junto con el volumen de lesiones, todo medido a nivel basal, y 

los tres factores continuaron prediciendo los cambios en el TWT a lo largo de 

los cinco años posteriores. Además, la capacidad del modelo para predecir los 

cambios clínicos mejoró de forma significativa cuando los tres factores fueron 

contemplados, en comparación con la capacidad de predicción del modelo 

cuando éste solo contenía uno de los tres. Sin duda, éste fue el hallazgo 

principal del trabajo, no solo porque puso de manifiesto la necesidad de que las 

evaluaciones del SNC en pacientes con EM fueran globales, sino también 

porque reflejó la relativa independencia entre los procesos que atañen a la SB 

y aquellos que atañen a la SG en esta enfermedad.  

Siguiendo con la asociación entre la carga de lesiones visibles y los 

procesos patológicos que subyacen al aumento irreversible de discapacidad, 

nuestros datos también mostraron cómo los aumentos en el VLT2 a lo largo de 

los cinco años que duró el estudio longitudinal con EMPP temprana se 

correlacionaron con el empeoramiento clínico en el mismo periodo de tiempo. 

Curiosamente, fue el VLT2 el único parámetro de RM cuyo cambio se 

correlacionó de forma significativa con el empeoramiento en todas las escalas 

clínicas utilizadas, es decir, el EDSS, el TWT, el NHPT y el PASAT. Con estos 

resultados corroboramos lo que otros autores habían ya apuntado, que la 

actividad inflamatoria a nivel macroscópico, la que es visible con secuencias 

más convencionales de RM, aunque menor que en otras formas de la 

enfermedad (Thompson et al., 1991; Thompson et al., 1997; Thompson et al., 



1990), está también presente en la EMPP y que su presencia tiene relevancia 

clínica (Ingle et al., 2005; Khaleeli et al., 2010; Penny et al., 2010; Sastre-

Garriga et al., 2005c).  

Finalmente, gracias al estudio de seguimiento de los pacientes con 

EMPP que habían participado en el ensayo clínico cinco años atrás, pudimos 

explorar otro aspecto importante de las lesiones visibles en T2, esto es, las 

lesiones visibles como elemento modificable mediante la intervención 

terapéutica. Este aspecto es importante si tenemos en cuenta que tal 

modificación podría tener una repercusión clínica positiva a largo plazo. Las 

consecuencias derivadas de la intervención inmune se discutirán más adelante.  

2.2. La afectación de la sustancia blanca de apariencia normal 

Nuestros resultados ponen de manifiesto que la SBAN se afecta en la EMPP y 

que su afectación es clínicamente relevante.  

Aunque en el estudio cognitivo transversal el tejido que mostró más 

relaciones significativas con afectaciones en dominios cognitivos concretos fue 

la SG, la SBAN también resultó tener su papel. En este primer trabajo vimos 

que el volumen de SBAN fue el parámetro de RM más estrechamente asociado 

a la realización del SDMT, el único test de atención y velocidad de 

procesamiento de la información que mostró diferencias significativas entre los 

pacientes y los controles sanos del estudio. Volúmenes más bajos de SBAN se 

asociaron a un peor rendimiento en el SDMT, por lo que es posible que la 

pérdida axonal en comisuras y fibras asociativas juegue un papel en este 

aspecto cognitivo, tal como otros autores ya han sugerido (Mesaros et al., 

2009). No obstante, con los trabajos que conforman esta tesis no podemos 

contestar taxativamente tal hipótesis. Futuros estudios que permitan investigar, 

de forma combinada, la pérdida de volumen de la SBAN y la afectación de los 

principales tractos cerebrales mediante técnicas de DTI, ayudarán a conocer si 

la atrofia de la SBAN afecta específicamente a aquellos circuitos implicados en 

la atención y tareas relacionadas, como el sistema reticular activador (sistema 



reticular ascendente-descendente) (Hodges J., 2007).  

Tal como se ha explicado más arriba, en el estudio longitudinal con 

EMPP temprana también pusimos de manifiesto la relevancia clínica de la 

afectación de la SBAN, mostrando además cómo ese probable fenómeno de 

ʻsolapamientoʼ de procesos patológicos hizo que los parámetros de MTR de la 

SBAN fueran incapaces de predecir el aumento de la discapacidad de forma 

independiente del volumen de lesiones. Dicho esto, si pensamos que la 

afectación de SBAN y la presencia de lesiones visibles están tan íntimamente 

relacionadas que cuando se da una se da la otra también y viceversa, se 

podría llegar a aventurar que no tiene demasiada importancia, desde un punto 

de vista práctico, saber cuál de esos dos elementos es el sustrato patológico de 

la discapacidad. No obstante, probablemente ello no ocurra siempre así. Es 

decir, en ocasiones puede ocurrir que cambios patológicos en la SBAN no se 

acompañen de cambios en el volumen de lesiones visibles. En este sentido, se 

ha propuesto que una vez tiene lugar un insulto agudo en el axón, tras un 

proceso inflamatorio también agudo, dicho axón puede poner en marcha toda 

una serie de cambios estructurales, entre ellos una degeneración anterógrada y 

retrógrada, que ocurren prácticamente de forma independiente de la presencia 

de lesiones activas (Kutzelnigg et al., 2005; Reynolds et al., 2011). Solo por 

este motivo estaría ya justificado el intentar descubrir hasta dónde el sustrato 

último de la discapacidad se debe a una u otra forma de afectación de la SB. 

Asimismo, puesto que ambas formas tienen una base patológica parcialmente 

diferente, es de esperar que su potencial tratamiento se haga eco de esa 

diferencia.     

3. La intervención inmune en la esclerosis múltiple primaria progresiva 

La intervención inmune podría ser de utilidad también en la esclerosis 

múltiple primaria progresiva 

En la evaluación de los pacientes que participaron en el ensayo clínico con 

IFNb-1b, realizada cinco años después de haber cesado la intervención directa 

del fármaco, observamos que la carga lesional se había igualado entre los dos 



grupos de tratamiento. Sin embargo, la SBAN del grupo que había recibido el 

fármaco activo parecía estar aún bajo la influencia inmunomoduladora. Es 

decir, en este estudio de seguimiento, los valores correspondientes a los 

parámetros de MTR de dicho tejido fueron superiores (mejores) en el grupo de 

IFNb-1b que en el grupo placebo, reflejando dichos parámetros de MTR sobre 

todo el estado de (des)mielinización del tejido pero también el daño axonal del 

mismo.  

Tratando de explicar el porqué de estos hallazgos, podría ser que esas 

diferencias observadas entre grupos fueran una consecuencia del efecto 

beneficioso del fármaco sobre la carga lesional durante el ensayo. En este 

sentido, dicho efecto podría haber mitigado, mediante la reducción de la 

cantidad de lesiones visibles, posteriores daños en el citoesqueleto o en la 

función del axón, evitando así también una mayor degeneración anterógrada o 

retrógrada secundaria (Stadelmann, 2011). Además, cada vez hay más 

evidencias de que las lesiones inflamatorias de la EM, tanto agudas como 

crónicas, a través de la producción de radicales libres de oxígeno, pueden 

causar una disfunción mitocondrial de los axones, que puede ser, a su vez, 

altamente perjudicial para las funciones básicas de los mismos (Ciccarelli et al., 

2010b; Dutta et al., 2006). Así pues, es posible que por lo menos parte de esta 

cascada de acontecimientos nocivos derivados de la actividad inflamatoria se 

haya también evitado con el fármaco inmunomodulador.     

No obstante, otras explicaciones de nuestros resultados podrían, 

hipotéticamente, haber sido posibles. Por ejemplo, podría ser que el IFNb-1b, 

tras ser administrado durante dos años, hubiese provocado cambios relevantes 

en el sistema inmunitario que hubiesen inducido una modulación de los 

mecanismos proinflamatorios, como por ejemplo cambios en la expresión de 

genes relacionados con la respuesta al IFNb,  tal como sugirió un estudio con 

un modelo animal de EM en el que el IFNb fue capaz de actuar sobre la 

expresión génica de los macrófagos de la médula ósea (Galligan et al., 2010). 

Si ello hubiese ocurrido así, podríamos decir que estamos ante un efecto más 

directo pero retardado del fármaco, que parecería haber promovido la 

remielinización o la recuperación funcional de axones afectados. Por otra parte, 



también a modo de hipótesis, podría plantearse, como posibilidad, que en 

aquellos pacientes que recibieron IFNb-1b, éste hubiese provocado cambios 

sobre una microglía probablemente activada y que ello hubiese conducido a 

posteriores efectos beneficiosos sobre la SBAN (Howell et al., 2010). De todas 

maneras, si bien todas estas explicaciones podrían llegar a ser ciertas desde 

un punto de vista teórico (Stadelmann, 2011), no dejan de ser meramente 

especulativas, puesto que carecemos de datos que las apoyen, siendo 

necesarios más estudios en este aspecto.    

Asimismo, en el último trabajo vimos que, considerando el periodo de 

estudio de forma global, desde el inicio del ensayo clínico hasta la evaluación a 

los cinco años de finalizar el mismo, los pacientes que habían recibido IFNb-1b 

presentaban una mayor FPC, es decir, una menor atrofia cerebral, que los 

pacientes del grupo placebo. Este aspecto es especialmente interesante 

porque durante el ensayo lo que se observó fue una pérdida de volumen 

cerebral en el grupo de IFNb-1b que se orientó como una posible 

pseudoatrofia, ocasionada por la reducción en el volumen lesional a 

consecuencia del tratamiento. Así pues, los resultados de este estudio vendrían 

a indicar que lo que se observó durante el ensayo fue, efectivamente, una 

pseudoatrofia y no una atrofia real, puesto que no solo se ha recuperado con el 

tiempo, sino que se ha invertido, observándose más atrofia en los sujetos del 

grupo placebo. Si bien no podemos saber si esas diferencias en la FPC 

estriban en diferencias de volumen de la SG o de la SBAN, lo que sí podemos 

decir es que no estriban solamente en un aumento de lesiones en el grupo que 

había estado expuesto al IFNb-1b. Para hacer esta afirmación nos basamos en 

que, aunque es cierto que tras finalizar en ensayo el grupo que había recibido 

IFNb-1b ʻrecuperóʼ parte de su carga lesional, las diferencias entre los dos 

grupos en cuanto a los cambios en los volúmenes lesionales no llegaron a ser 

estadísticamente significativas. En cambio, las diferencias entre los cambios en 

la FPC sí lo fueron.  

Desde un punto de vista clínico, lo que pudimos observar fue que, a los 

cinco años de haber finalizado el ensayo, los pacientes que habían recibido 

IFNb-1b presentaban mejores resultados en cuanto al NHPT y a un test que 



evaluaba un aspecto de las funciones ejecutivas, concretamente la fluencia 

verbal (test de evocación categorial lexico-semántica o Word List Generation 

test). Sin embargo, es difícil decir, con los datos obtenidos en este estudio, 

hasta qué punto los cambios clínicos observados se debieron a uno u otro de 

los cambios que tuvieron lugar a nivel patológico. Además, en nuestro trabajo 

no se examinó el papel concreto de la afectación de la SG, por lo que no 

podemos saber de qué manera ésta podría haberse modificado por el efecto 

del fármaco inmunomodulador y hasta qué punto alteraciones de la SG podrían 

haberse correlacionado con la discapacidad y concretamente con la afectación 

cognitiva, tal como se vio en el primero de los estudios de esta tesis, el estudio 

transversal.   

Finalmente, es oportuno mencionar que uno de los hallazgos más 

importantes del estudio fue que la actividad inflamatoria durante el ensayo, 

concretamente la cantidad de lesiones activas, se correlacionó con la evolución 

del EDSS en los cinco años posteriores. Durante el ensayo, se habían 

considerado lesiones activas todas aquellas lesiones agrandadas o nuevas que 

habían aparecido durante los dos años que duró éste. Aunque es cierto que 

este análisis se realizó sobre toda la cohorte, no solamente sobre el grupo que 

recibió IFNb-1b, este hallazgo es de relevancia, ya que durante el ensayo el 

fármaco había sido capaz de modificar la carga de lesiones visibles, incluyendo 

las activas.  

A modo de resumen, podemos decir que desde un punto de vista 

patológico el tratamiento tuvo un claro efecto beneficioso a corto plazo a 

expensas de una reducción de las lesiones visibles, aunque este mecanismo 

beneficioso pareció acabar cuando finalizó la exposición al fármaco; y un efecto 

a largo plazo, a expensas de cambios en el tejido de apariencia normal, 

especialmente en la SB, que fueron observados tras haber cedido la exposición 

a la droga inmunomoduladora. Desde un punto de vista clínico, si se quiere, el 

panorama es aún más complejo. Aunque tenemos constancia de una cierta 

repercusión positiva de la intervención inmune a largo plazo, reflejada en 

parámetros clínicos como el NHPT o parámetros neuropsicológicos, los 

mecanismos fisiopatológicos por los que se produce tal repercusión positiva, 



con los datos presentes, no los podemos explicar.  

En cualquier caso, los indicios de eficacia observados nos permiten hoy 

elucubrar que quizás la intervención inmune no sea una opción desechable 

sino una opción aún válida para formas primarias progresivas. De hecho, hay 

en marcha dos estudios con moléculas diseñadas para regular el sistema 

inmunitario que nos permitirán conocer mejor el alcance que dicha intervención 

tiene, sobre todo desde un punto de vista clínico.   

4. Abordaje global 

Tanto el abordaje de la investigación del sustrato patológico de la 

discapacidad como el abordaje terapéutico para evitar la progresión 

clínica deben contemplar las dos grandes líneas de afectación patológica, 

es decir, la afectación de la sustancia blanca y la afectación de la 

sustancia gris 

Cada vez hay más evidencia de que en la EM, pero sobre todo en las formas 

progresivas, incluyendo la EMPP, coexisten dos grandes procesos patológicos 

diferentes: uno que afecta a la SG y otro que afecta a la SB. El que afecta a la 

SB puede ocurrir, a su vez, en forma de inflamación aguda y visible mediante 

técnicas convencionales de RM, que se asocia a una desmielinización y un 

daño axonal agudos (Frischer et al., 2009; Reynolds et al., 2011), o en forma 

de inflamación menos visible a simple vista, que acarrea también una 

desmielinización y un daño axonal, y que se da -por lo menos parcialmente- de 

forma independiente de las lesiones visibles (Kutzelnigg et al., 2005; Reynolds 

et al., 2011).   

La SG, si bien puede también dañarse mediante un proceso 

directamente relacionado con la afectación de la SB, mediante degeneración 

anterógrada o retrógrada, tiene como particularidad que su alteración puede 

aparecer de forma relativamente autónoma respecto de las formas de 

afectación de la SB, como por ejemplo en forma de una extensa 

desmielinización secundaria a una inflamación meníngea amplia, a la que se ha 



hecho referencia en páginas anteriores (Geurts and Barkhof, 2008; Reynolds et 

al., 2011). Finalmente, y de forma más teórica que real, la SG podría también 

estar sujeta a un proceso esencialmente degenerativo primario, no de carácter 

inflamatorio-desmielinizante, como ocurre en determinadas demencias, aunque 

esta opción es poco plausible a día de hoy (Geurts and Barkhof, 2008; 

Reynolds et al., 2011).  

Con nuestros trabajos ponemos de manifiesto la presencia de estas dos 

formas principales de afectación, la de la SG y la de la SB, o tres, si 

consideramos el daño en SBAN y la presencia de lesiones visibles como 

fenómenos parcialmente independientes. Aún más, ponemos de manifiesto que 

todas esas formas de daño son cruciales para el desarrollo de discapacidad 

irreversible y que sus roles a la hora de determinar la aparición de dicha 

discapacidad, aunque relacionados, son diferentes.   

Aunque la afectación de la SBAN y la presencia de lesiones visibles 

mostraron de forma explícita en el segundo estudio de esta tesis estar 

íntimamente relacionadas, el resto de resultados de los trabajos aquí expuestos 

son sobre todo una manifestación de la independencia, en mayor o menor 

grado, de los tipos de afectación tisular: comenzando por los resultados del 

estudio transversal cognitivo, donde cada tejido fue capaz de predecir un tipo 

de afectación concreta, sugiriendo que, si algún grado de colinearidad existía 

entre los parámetros de RM, éste no era suficiente como para impedir que 

hubiese un tejido predominante en la explicación del síntoma cognitivo; 

siguiendo por la indiscutible complementariedad, en el estudio longitudinal de 

pacientes con EMPP temprana, del daño en la SG y la presencia de lesiones 

visibles a la hora de explicar el aumento de la discapacidad física -

probablemente la mejor muestra de independencia de roles que observamos 

en nuestros datos-; y acabando por las evidencias mostradas en el estudio de 

seguimiento de los pacientes que participaron en el ensayo con IFNb-1b, donde 

la intervención inmune provocó cambios en las lesiones visibles a corto plazo y 

cambios en el tejido de apariencia normal a largo plazo. En este punto podría 

especularse que, aunque ambos fenómenos probablemente  respondieron a un 

continuum de la acción del fármaco, ambos se dieron de forma esencialmente 



independiente, ya que uno dejó de estar presente (lesiones) para ceder el paso 

al otro (SBAN), en el momento que cesó la acción directa de la intervención 

inmune. No obstante, es indudable que hacen falta más estudios en este 

sentido y que lo que aquí se menciona es tan solo una hipótesis de lo que pudo 

haber ocurrido, a nivel patológico, tras la administración del fármaco.  

Según la literatura, en las formas de EM de inicio en brotes también 

puede darse esta relativa independencia entre las formas de daño cerebral, tal 

como se ha visto plasmado en varios trabajos prospectivos de envergadura 

(Fisher et al., 2008; Fisniku et al., 2008a; Fisniku et al., 2008b). En ellos, tal 

independencia se puso de manifiesto sobre todo a medida que el tiempo 

avanzaba, haciéndose totalmente evidente en las formas secundarias 

progresivas de la enfermedad, donde la afectación de la SG mostró una 

superioridad clara sobre la afectación de la SB a la hora de explicar el deterioro 

clínico progresivo de los pacientes. Es muy probable, pues, que en las formas 

primarias progresivas, donde la carga de lesiones es, por lo general, menor que 

en las formas de inicio en brotes (Thompson et al., 1997), esta independencia 

sea todavía más exagerada. Un indicio de ello podría provenir, de forma 

indirecta, de los trabajos realizados en una cohorte europea, en el contexto del 

grupo MAGNIMS (Magnetic Resonance in MS), donde se vio que, si bien la 

carga lesional inicial podía predecir el deterioro en el EDSS durante los 

siguientes cinco años (Sastre-Garriga et al., 2005c), esta capacidad de 

predicción desaparecía cuando se contemplaba el aumento del EDSS en los 

siguientes diez años (Khaleeli et al., 2008b). Pero estos datos no dejan de ser 

indicios, puesto que en ningún momento se corroboró que tal aumento de 

discapacidad pudiese predecirse por la alteración en otro tejido que no fuera la 

presencia de lesiones visibles. Y aquí es donde entra la novedad y la 

importancia primordial de nuestro estudio longitudinal con pacientes con EMPP 

temprana, nuestro segundo estudio, donde exponemos de forma directa la 

independencia de dos procesos patológicos en relación a la aparición de un 

deterioro clínico irreversible.    

Así pues, por todo lo argumentado hasta ahora, nosotros sugerimos que 

los abordajes futuros encaminados a profundizar en el sustrato último de la 



discapacidad deberían tener un carácter global y no perder de vista estas 

grandes líneas de afectación patológica, para evitar llegar a conclusiones 

parciales y por tanto erróneas (FIGURA VII-2). Cabe mencionar aquí, además, 

que para evitar incurrir en omisiones graves, que asimismo lleven a 

conclusiones erróneas, es imprescindible que los estudios futuros sobre 

discapacidad en la EMPP contemplen la afectación de la médula espinal. 

Somos conscientes de que esta es una limitación de todos los estudios de esta 

tesis, así como común a la mayoría de trabajos publicados en EMPP. Por ello, 

en nuestro grupo hemos puesto en marcha un nuevo proyecto prospectivo en 

EMPP encaminado a conocer mejor el sustrato patológico de la enfermedad 

que incluye tanto el estudio cerebral como el estudio del daño medular.  

FIGURA VII-2. Formas de daño tisular en la EMPP: propuesta. Esta figura representa de forma teórica las formas de 
daño tisular que pueden darse en la EMPP y la posible relación entre ellas. El área de cada figura estaría en relación 
con la variabilidad de la forma de daño que representan en una población de EMPP. El hecho de que estén 
parcialmente solapadas pretende indicar que en ocasiones dos formas de daño pueden compartir su varianza en la 
población, es decir, que es posible que se den a la vez en el mismo individuo, lo que puede ocasionar fenómenos de 
colinearidad cuando se intenta examinar el rol concreto de cada tejido en la aparición de discapacidad, como se indica 
en el texto. Abreviaturas: SB: sustancia blanca; SBAN: sustancia blanca de apariencia normal; SG: sustancia gris. 



De la misma manera, y partiendo de la base de que el tratamiento debe 

hacerse eco de los procesos patológicos subyacentes, parecería lógico pensar 

que los abordajes terapéuticos de la EM en general y de la EMPP en particular 

deben también contemplar las principales formas de daño del SNC. No 

obstante, este punto es controvertido, pues mientras el efecto de los 

tratamientos actuales de la EM sobre la SB ha sido probado en numerosas 

ocasiones (Filippi and Rocca, 2011), el efecto sobre la SG ha sido solamente 

reportado de forma puntual (Pawate et al., 2011; Zivadinov et al., 2007) y 

necesita ser corroborado. Nosotros hemos podido ver cómo la intervención 

inmune actuaba frente al daño en la SB, pero poco sabemos sobre la posible 

actuación del tratamiento sobre la SG. Por otra parte, es difícil conocer, con los 

datos actuales de la literatura, de qué forma se podría actuar sobre el daño en 

la SG, teniendo en cuenta la complejidad de su mecanismo de aparición.  

Dado que en parte el daño de la SG puede ocurrir como consecuencia 

del daño en la SB, se podría pensar que una actuación eficaz sobre la SB 

podría prevenir el deterioro de la SG. No obstante, es probable que ello no sea 

suficiente para evitar daños clínicamente significativos de la SG, tal como se 

deduce de los resultados esencialmente negativos de los ensayos clínicos en 

las formas EMPP (Hawker et al., 2009; Leary et al., 2003; Montalban et al., 

2009b; Wolinsky et al., 2007). Sin embargo, también se podría pensar que el 

fallo de las terapias probadas hasta hoy se debe a un problema de ventana 

terapéutica, es decir, que las drogas de los ensayos clínicos en pacientes con 

EMPP se han administrado demasiado tarde, una vez el daño llevaba ya años 

instaurado. En este sentido, un estudio reciente sobre los efectos del fingolimod 

en un modelo animal de EM (con una enfermedad recurrente-progresiva -

equivalente a una forma secundariamente progresiva de EM-) ha mostrado que 

este fármaco es incapaz de ralentizar la progresión clínica una vez ésta ya está 

en marcha (Al-Izki et al., 2011).  

Así pues, para concluir, podemos decir que, dada la presencia en la EM 

-y especialmente en la EMPP- de procesos patológicos importantes que, si bien 

pueden estar relacionados, probablemente se desarrollan en gran parte de 

forma independiente el uno del otro, y dado que la contribución de tales 



procesos al deterioro clínico irreversible parece ser también independiente, 

tanto el estudio para profundizar en el sustrato último responsable del aumento 

de la discapacidad como su abordaje terapéutico deben tenerlos en cuenta. 

Merece especial mención la SG, cuyos efectos deletéreos de su afectación 

progresiva son cada vez más conocidos, siendo imperiosa la necesidad de 

buscar fármacos capaces de detenerla.  





CONCLUSIONES 

Con esta tesis hemos intentado acercarnos al conocimiento del sustrato 

patológico del aumento irreversible de la discapacidad en la EMPP. Para ello 

hemos utilizado técnicas novedosas de RM y hemos explorado las 

consecuencias a largo plazo de una intervención inmune. Además, de forma 

concomitante a la realización de los estudios, se ha llevado a cabo un trabajo 

de revisión bibliográfica que ha ayudado a la elaboración de conclusiones y a la 

generación de hipótesis de trabajo para futuros estudios.   

Las principales conclusiones de la presente tesis podrían exponerse de 

la siguiente manera:  

1. Los parámetros de RM relacionados con el daño en la SG, 

concretamente, parámetros de MTR de la SG, son los que mejor se 

correlacionan con la afectación en la mayoría de aspectos cognitivos, 

destacando la relación entre un menor pico máximo asociado a la moda 

de MTR de la SG y una mayor disfunción ejecutiva. No obstante, 

parámetros de RM relativos al daño en otros tejidos, como la atrofia de 

la SBAN y el volumen de lesiones en T2, también parecen tener 

relevancia clínica, al asociarse a un mayor deterioro en la capacidad de 

atención y velocidad de procesamiento de la información y a una menor 

capacidad de memoria verbal diferida, respectivamente. Todo ello indica 

que los modelos de predicción del deterioro cognitivo en esta forma de la 

enfermedad deben incluir evaluaciones amplias de RM, donde se 

explore tanto la SG como la SB. 

2. En fases iniciales de la enfermedad, la carga de lesiones en T2, 

asentadas en la SB, y el daño en la SG, representado por valores bajos 

de la moda y el pico máximo asociado a la moda de MTR de la SG, son 

capaces de predecir, de forma independiente, el aumento de la 

discapacidad medida por el TWT a medio-largo plazo (a los cinco años), 

poniendo de manifiesto la complementariedad -y, por tanto, la relativa 

independencia- del daño tisular que tiene lugar en la SB y aquel que 

tiene lugar en la SG. Además, un mayor aumento de la carga lesional y 



un incremento más rápido del daño en la SG, representado por una 

disminución más rápida de la media y la moda de la SG, y en la SBAN, 

representado por una disminución más rápida de la moda de MTR de la 

SBAN, a lo largo del tiempo parecen asociarse a una progresión más 

rápida de la discapacidad. Ello pone de relieve nuevamente la 

importancia de ambas formas de alteración patológica en la EMPP, la 

que afecta a la SB y aquella que afecta a la SG.  

3. En cuanto a las consecuencias a medio-largo plazo de la intervención 

inmune, podemos decir que, desde un punto de vista patológico, el  

efecto beneficioso que se había observado a corto plazo (reducción de 

las lesiones visibles), parece desaparecer cuando finaliza la exposición 

al fármaco; sin embargo, tras cinco años de cesar la exposición al 

fármaco, sí parece observarse un efecto beneficioso del fármaco sobre 

el tejido de apariencia normal, siendo especialmente relevante el efecto 

sobre las medidas de atrofia cerebral. Desde un punto de vista clínico, la 

intervención inmune parece comportar también un discreto beneficio a 

largo plazo (reflejado en el NHPT y parámetros neuropsicológicos), de 

mecanismo fisiopatológico aún incierto. Además, dado que la presencia 

de lesiones activas durante el ensayo se correlacionó con el 

empeoramiento del EDSS en los cinco años posteriores, una eventual 

actuación sobre la carga lesional durante un determinado periodo de 

tiempo podría, en teoría, conllevar un efecto beneficioso sobre el EDSS 

a largo plazo, incluso en la EMPP, aunque nosotros no hemos podido 

constatar ningún efecto del tratamiento con IFNb-1b sobre el EDSS. 

Estos resultados, aunque modestos, indican que la intervención inmune 

en la EMPP puede ser aún tenida en cuenta como estrategia para frenar 

la aparición de discapacidad irreversible.    

     Barcelona, junio de 2012 



CONCLUSIONS 

With this thesis we have tried to increase our knowledge of the pathological 

processes underlying the accrual of irreversible disability in PPMS. For this 

purpose, we have used novel MRI techniques and explored the long-term 

clinical and MRI consequences of a two-year immune intervention (with IFNb-

1b), five years after its cessation, in a cohort of patients with PPMS. Moreover, 

we have carried out a thorough review of the literature that has helped us to 

draw conclusions from our results and generate new hypothesis for future 

studies.   

The main conclusions of this thesis are:   

1. The MRI parameters that most closely correlate with cognitive 

impairment are those related to GM damage, more specifically, GM MTR 

parameters. It must be highlighted the strong association between lower 

GM peak height MTR and a poorer performance on tasks related to 

executive functions. Nonetheless, MRI parameters related to NAWM 

damage (lower NAWM volume) or T2 lesion load also seem to play a role 

in the appearance of cognitive impairment. Therefore, models that aim at 

predicting cognitive impairment in PPMS should include comprehensive 

MRI assessments of both GM and WM.  

2. At early stages of the disease, baseline T2 lesion load and GM damage 

(low GM peak location and peak height MTR) are independent predictors 

of medium/long-term clinical progression (as measured by TWT), i.e. at 

five years of follow-up. Besides, a greater progression rate correlated 

with a steeper increase in T2 lesion load and a faster appearance of GM 

damage (a faster decline in GM mean and peak location MTR) or NAWM 

damage (a faster decline in NAWM peak location MTR). All this suggests 

that T2 lesions and GM damage are both crucial to clinical deterioration, 

and that the combined assessment of both types of brain damage is 

useful in predicting progression in PPMS.  

3. With regard to medium/long-term consequences of an immune 



intervention, from a pathological point of view, the short-term effects of 

IFNb-1b treatment (T2 lesion load reduction) seem to disappear after 

treatment cessation, whereas some beneficial effects may still be seen in 

the normal appearing brain tissue, in particular in brain atrophy, even five 

years after the direct exposure to treatment has finished. From a clinical 

point of view, the immune intervention might also entail some beneficial 

effects (in NHPT and neuropsychological parameters) in the long run, as 

we could observe five years after treatment cessation and for which we 

do not have a pathophysiological explation yet. Besides, since in-trial T2 

lesion activity correlated with EDSS progression after trial termination, 

the IFNb-1b effects on T2 lesions during the in-trial period might have 

also been beneficial to EDSS evolution over the following years. 

However, this could not be confirmed in our study and more 

investigations are therfore needed. Thus, in spite of our results being 

modest, they provide some evidence that immunomodulation could be 

further explored as a therapeutic strategy for patients with PPMS.   

     Barcelona, June 2012 
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