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Abreviaturas 

%cFPC: porcentaje de cambio de la fracción del parénquima cerebral 

%cFSG: porcentaje de cambio de la fracción de la sustancia gris 

%cFSB: porcentaje de cambio de la fracción de sustancia blanca 

%cVPC: porcentaje de cambio del volumen del parénquima cerebral 

%cVSB: porcentaje de cambio del volumen de sustancia blanca 

%cVSG: porcentaje de cambio del volumen de sustancia gris 

BDNF: factor neurotrófico derivado del cerebro 

BET: herramienta de extracción del cerebro (del inglés, Brain Extraction Tool) 

BOC: bandas oligoclonales 

CEL: lesiones que realzan tras la administración de contraste con gadolinio 

Cemcat: Centre d’Esclerosi Múltiple de Catalunya 

COR: característica operativa del receptor 

DE: desviación estándar 

EDSS: escala expandida del estado de discapacidad 

EM: esclerosis múltiple 

EMA: Agencia Europea de Medicamentos 

EMCD: esclerosis múltiple clínicamente definida 

EMPP: esclerosis múltiple primariamente progresiva 
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EMRR: esclerosis múltiple remitente recurrente 

EMSP: esclerosis múltiple secundariamente progresiva 

FMRIB: centro de Oxford para la resonancia magnética funcional del cerebro (del inglés, Oxford 

Centre for Functional MRI of the Brain) 

FPC: fracción de parénquima cerebral 

FSB: fracción de sustancia blanca 

FSG: fracción de sustancia gris 

FSL: librería de software de FMRIB 

GWAS: estudio de asociación del genoma completo (del inglés Genome-wide Association 

Study) 

HLA: complejo mayor de histocompatibilidad (de la denominación previa en inglés Human 

Leucocyte Antigen – Antígeno leucocitario humano) 

HR: razón de riesgos (del inglés, Hazard ratio) 

ICAM-1: molécula de adhesión intercelular – 1 

IC95%: intervalo de confianza del 95% 

IFN: interferón 

IFNβ: interferón β 

Ig: inmunoglobulina 

IL-2: interleucina 2 

LCR: líquido cefalorraquídeo 

LT2: lesiones en secuencias potenciadas en T2 

MAG: glucoproteína asociada a la mielina 
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MAGNIMS: grupo de investigación de imagen por resonancia magnética en esclerosis múltiple 

(del inglés, MAGNetic resonance Imaging in Multiple Sclerosis) 

MPIV: metilprednisolona intravenosa 

MSFC: escala funcional compuesta en esclerosis múltiple (del inglés, Multiple Sclerosis 

Functional Composite) 

NEDA: sin evidencia de actividad de la enfermedad, del inglés “No Evidence of Disease 

Activity” 

NEX: número de excitaciones. 

NLT2: número de lesiones nuevas o que han aumentado de tamaño en secuencias 

potenciadas en T2 

NO: neuritis óptica 

PCVC: porcentaje de cambio de volumen cerebral 

RM: resonancia magnética 

SCA: síndrome clínico aislado 

SIENA / SIENAx: Evaluación de la atrofia de imagen estructural, usando normalización (del 

inglés Structural Image Evaluation, using Normalisation, of Atrophy) 

SNC: sistema nervioso central 

SPM: mapeo paramétrico estadístico (del inglés Statistical Parametric Mapping) 

SRA: síndrome radiológico aislado 

TAB: tasa anual de brotes 

TE: tiempo de excitación 

TME: terapia modificadora de la evolución de la enfermedad 

TR: tiempo de relajación 
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VCAM-1: molécula de adhesión celular vascular 1 (del inglés, Vascular Cell Adhesion Molecule-

1) 

VCN: volumen cerebral normalizado 

VLA-4: antígeno 4 muy tardío (del inglés Very Late Antigen 4) 

VPC: volumen de parénquima cerebral 

VPN: valor predictivo negativo 

VPP: valor predictivo positivo 

VSB: volumen de sustancia blanca 

VSG: volumen de sustancia gris 
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1.1 Generalidades sobre esclerosis múltiple 

1.1.1 Epidemiología de la esclerosis múltiple 

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad inflamatoria crónica 

desmielinizante del sistema nervioso central (SNC), de inicio más frecuente en 

el adulto joven (20 a 40 años de edad), con un predominio en el sexo femenino 

(ratio mujer:hombre de 2:1). Su causa en la actualidad es desconocida y 

probablemente estén involucrados factores tanto ambientales como genéticos. 

La prevalencia de EM varía geográficamente, siendo mayor en el norte de 

Europa, el sur de Australia y en Norteamérica [1, 2]. La prevalencia en Europa 

varía entre 10 a 188 casos por 100.000 habitantes, con una incidencia anual 

media de 4 casos por 100.000 habitantes [3], constituyendo la enfermedad 

neurológica autoinmune crónica más frecuente en países desarrollados, y la 

primera causa de discapacidad de origen no traumático en esta población [4]. 

Los estudios epidemiológicos más recientes han mostrado un aumento en la 

incidencia y prevalencia global de la EM, incluyendo nuestro medio (con niveles 

de prevalencia en torno a 75 casos por 100.000 habitantes) [5–8], así como un 

aumento en la proporción mujer:hombre [9]. 

1.1.2 Formas clínicas e historia natural de la esclerosis múltiple 

Aproximadamente un 85% de los pacientes con EM tienen síntomas de 

déficit focal neurológico de forma aguda / subaguda, lo que se ha venido a 

denominar como “brotes”, con repetición de episodios en varias localizaciones 

del SNC a lo largo del tiempo. A esta forma más frecuente de aparición se la 
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denomina “remitente-recurrente” (EMRR). Clínicamente, los brotes pueden 

resolverse completamente con restitutio ad integrum de los síntomas y déficits 

neurológicos o bien dejar una secuela irreversible que conduzca a un 

incremento de discapacidad.  

En 10 años, alrededor de la mitad de los pacientes con EMRR pasan a 

una fase caracterizada por un deterioro neurológico lentamente progresivo 

independientemente de la actividad inflamatoria previa [10, 11], que se 

denomina comúnmente como fase “secundariamente progresiva” (EMSP). 

Aproximadamente un 15% de los pacientes con EM, inician un deterioro 

lentamente progresivo desde un inicio, curso que se ha llamado “primariamente 

progresivo” (EMPP). Una cuarta categoría, llamada “progresiva recurrente”, 

describe a aquéllos que, aunque inicialmente se comportan igual que los 

pacientes con EMPP, desarrollan algún brote durante la evolución [12]. 

Recientemente, esta clasificación ha sido revisada y modificada, de forma que 

desaparece la entidad “progresiva recurrente”, y se definen unos criterios de 

actividad medidos bien por brotes o actividad en RM, bien por progresión de la 

discapacidad [13]. 

En la historia natural de la EM se ha descrito lo que se ha venido a 

llamar el “fenómeno amnésico” de la enfermedad, por el que una vez los 

pacientes alcanzan un grado determinado de discapacidad, los factores clínicos 

iniciales (como el número de brotes previo, localización, etc.) dejan de tener 

valor predictivo en la progresión de la discapacidad; es decir, como si la 

enfermedad “olvidase” el periodo inflamatorio inicial cuando inicia la progresión 

clínica [10]. Este hecho viene matizado por la evidencia de que la enfermedad 
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se compone de dos fases, una inicial muy variable en la que sí son predictores 

los factores clínicos iniciales dependientes de la inflamación focal que dura 

hasta alcanzar una discapacidad inicial, y otra en la que los pacientes 

progresan desde el nivel inicial de discapacidad al siguiente a una velocidad 

sorprendentemente uniforme [11], lo que tiene implicaciones terapéuticas, ya 

que de esto se deriva que un claro objetivo terapéutico es alargar lo máximo 

posible el tiempo en el que los pacientes alcancen estos niveles de 

discapacidad. 

1.1.3 Genética de la esclerosis múltiple 

Existe una predisposición genética al desarrollo de EM, como demuestra 

el hecho de que la tasa de concordancia entre gemelos monozigotos (25%) es 

mayor que entre gemelos dizigotos (2 – 5%). Sin embargo, no hay un modo de 

transmisión hereditaria obvio y homogéneo que haya permitido su estudio con 

técnicas de estudio genético clásicas. El principal locus asociado a la EM es el 

complejo mayor de histocompatibilidad (HLA, de la denominación previa del 

inglés Human Leucocyte Antigen – Antígeno leucocitario humano) que, en el 

caso de poblaciones caucásicas, corresponde al haplotipo de clase II HLA-

DRB1*15:01 – DQA*01:02 – DQB1*06:02 [14]. Presentar este haplotipo 

aumenta hasta 4 veces el riesgo de desarrollar EM, y la homozigosis se ha 

relacionado con un curso más temprano y más agresivo [15, 16]. 

Fuera del locus HLA, se han encontrado otros genes relacionados con la 

susceptibilidad de desarrollar EM, aunque con odds ratios claramente inferiores 

a las del HLA. Los estudios de asociación del genoma completo (GWAS, del 
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inglés Genome-wide Association Study) han identificado hasta la fecha hasta 

más de 100 nuevas regiones genéticas asociadas con la EM [17–20]. El 

estudio más reciente de estas características incluye a 10.756 casos y 10.753 

controles, describiendo hasta 7 nuevos loci relacionados con la susceptibilidad 

a desarrollar EM, seis de ellos relacionados también con otras enfermedades 

autoinmunes, como la enfermedad celiaca, la tiroiditis autoinmune y la diabetes 

mellitus tipo 1 [20]. En resumen, las regiones encontradas implican 

mayoritariamente a genes relacionados con el sistema inmunitario, con muy 

escasa presencia de genes relacionados con la función neurológica o la 

mielina.  

1.1.4 Factores ambientales para el desarrollo de esclerosis 

múltiple 

Como se ha comentado anteriormente, la genética no explica por 

completo el desarrollo de EM, como demuestra la relativamente baja 

prevalencia de la enfermedad en gemelos monozigotos. Por otro lado, también 

se ha descrito una mayor prevalencia de EM en hermanastros no 

emparentados que en la población general [21]. Por tanto, se ha postulado que 

la exposición a ciertos factores durante la infancia o la adolescencia, en 

interacción con una herencia poligénica favorable, sea la que favorezca la 

aparición de la enfermedad. Se han descrito varios factores no genéticos, que 

pueden clasificarse en infecciosos o no infecciosos [22].  

Existen evidencias epidemiológicas de los factores infecciosos, en 

cuanto se han descrito “epidemias” de incidencia de EM, la más famosa la de 
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las islas Feroe con la ocupación británica durante la Segunda Guerra Mundial 

[23]. Se ha relacionado a distintos agentes patógenos, tanto víricos (virus de 

Epstein Barr – VEB, virus del herpes humano tipo 6 – VHH6) y a bacterias, 

como Chlamydia pneumoniae como factores etiológicos [22]. De ellos, el VEB 

es el más señalado por su elevadísima seropositividad en pacientes con EM y 

por el aumento del riesgo de desarrollar EM en pacientes con antecedentes de 

mononucleosis infecciosa respecto a aquéllos que adquirieron el virus de forma 

asintomática [24]. Otra teoría más reciente, a caballo entre la genética y la 

infectología, es la de la activación de retrovirus endógenos latentes en el 

genoma, adquiridos durante el desarrollo de la especie humana, como 

desencadenantes del fenómeno inmune en pacientes susceptibles. Se ha 

demostrado una activación del retrovirus endógeno humano (HERV, del inglés 

Human Endogenous Retrovirus) en pacientes con EM con brotes recientes, 

respecto a pacientes con EM estable y frente a controles sanos [25]. 

Varios de los factores ambientales no infecciosos se basan en la 

distribución mundial de la EM, descrita por Kurtzke, en la que se observa un 

gradiente norte-sur de mayor a menor prevalencia, con un predominio en los 

países desarrollados e industrializados, en especial en los más septentrionales 

[26]. Por tanto, a raíz de esto existen varias teorías sobre el aumento de la 

predisposición a EM. Por un lado, la hipótesis de la “higiene”, postula que la 

falta de estímulos antigénicos a infecciones de tipo bacteriano o parasítico 

durante la infancia, induciría una respuesta inmunológica tendente a la 

autoinmunidad [22]. Por otra parte, la latitud influye en el grado de exposición 
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solar, y por tanto, en los niveles de vitamina D, que pueden ser un factor 

protector del desarrollo de EM [27]. 

Otros factores adicionales no infecciosos son los hábitos de vida, como 

el consumo de tabaco, que puede aumentar la susceptibilidad a desarrollar EM 

[28] e incluso acelerar el paso a una forma EMSP una vez desarrollada [29], así

como el exceso en el consumo de sal [30], y el sobrepeso durante la 

infancia/adolescencia [31]. 

1.1.5 Inmunopatogenia de la esclerosis múltiple 

El modelo inmunopatogénico de la EM implica una respuesta compleja, 

cuyo paso inicial es la activación de linfocitos T autorreactivos por factores a 

día de hoy desconocidos. Éstos, a través de la integrina VLA-4 dañan la 

barrera hematoencefálica para atravesarla. Además, inducen en el endotelio 

vascular adyacente una sobreproducción de moléculas de adhesión (VCAM-1, 

ICAM-1, selectina-E), favoreciendo el reclutamiento de más células 

inflamatorias que acceden al parénquima del SNC adyacente al vaso 

sanguíneo. La activación de la respuesta Th1, con linfocitos T CD4+, promueve 

una producción de interleucinas IL-2, IFN-γ y TNF-α, que a su vez promueven 

la activación macrofágica y la fagocitación de la mielina. Por otro lado, puede 

producirse también una respuesta CD8+ citotóxica, responsable del daño 

directo sobre el oligodendrocito [32]. Sin embargo, la respuesta inflamatoria no 

es solo celular, puesto que también existe una expansión oligoclonal de células 

B, con producción de IgG capaz de fijar complemento, e incluso también se ha 
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descrito la producción de IgM dirigida contra antígenos neuronales en una 

subpoblación de pacientes con EM y evolución agresiva [33]. 

En el estudio histopatológico, la EM se caracteriza por una 

heterogeneidad de sus lesiones en el SNC, que se han clasificado en cuatro 

patrones distintos. El patrón I asocia lesiones focales con desmielinización e 

infiltrados de linfocitos T y macrófagos; el patrón II presenta, además, depósitos 

de inmunoglobulinas y activación del complemento en los lugares de 

desmielinización activa. En ambos patrones las lesiones están bien definidas, 

centradas alrededor de los vasos sanguíneos, y muestran remielinización. El 

patrón III asocia también inflamación, pero los bordes de las lesiones están 

mucho peor definidos, y alrededor de los vasos sanguíneos hay mielina 

respetada; por lo que más se caracteriza este patrón es por una pérdida 

selectiva de la glucoproteína asociada a la mielina (MAG), fenómeno asociado 

a la muerte de los oligodendrocitos. Por último, el patrón IV muestra una 

muerte no apoptótica de los oligodendrocitos en la sustancia blanca de aspecto 

normal adyacente a las placas. Normalmente, en un mismo sujeto, todas las 

placas activas corresponden a un mismo patrón, aunque estos patrones 

pueden ser distintos entre sujetos [34, 35]. Sin embargo, otros estudios no han 

confirmado este hecho, sugiriendo que, más que interindividual, la 

heterogeneidad es dependiente del tiempo y del estadio de evolución de las 

lesiones en un mismo individuo [36, 37]. 

Clásicamente, se consideraba a la EM como una enfermedad de la 

sustancia blanca cerebral, siendo el hallazgo principal la presencia de 

desmielinización focal, con la formación de una cicatriz glial reactiva, y una 
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relativa preservación de los axones y con escasa afectación de la sustancia 

gris (p.ej., como se afirma en el artículo de Poser et al. de 1983: “Gray matter 

lesions occur rarely enough in MS that they should not be considered in 

establishing the diagnosis” [38]). Sin embargo, este paradigma ha cambiado en 

los últimos años, al demostrarse la presencia de daño axonal no solo en las 

lesiones de EM [39], sino también en la sustancia blanca aparentemente 

normal [40, 41]. Además, se ha visto que la existencia de lesiones corticales 

[42] es un hecho frecuente en EM [41, 43, 44], así como los fenómenos de

remielinización [45]. 

1.2 Diagnóstico de esclerosis múltiple 

El diagnóstico de EM se basa fundamentalmente en parámetros clínicos 

como la historia médica y los hallazgos de la exploración clínica neurológica, y 

en exploraciones complementarias como la resonancia magnética (RM) y los 

hallazgos en el examen del líquido cefalorraquídeo (LCR).  

Desafortunadamente, están aún por identificar biomarcadores fiables 

que permitan la predicción de la evolución clínica de la EM desde el comienzo 

de la enfermedad. Las formas de inicio más típicas se presentan con neuritis 

óptica unilateral, síndrome del tronco cerebral o mielitis parcial, que son los 

síntomas iniciales más comunes en la EM. Estas presentaciones son conocidas 

por varios nombres, como “primer brote”, “síndrome neurológico aislado”, 

“síndrome desmielinizante aislado” o, de manera más extendida, como 

“síndrome clínicamente aislado” (SCA) [13]. 
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Los síndromes desmielinizantes pueden comportarse de forma 

monofocal (neuritis óptica, mielitis transversa parcial, síndrome de tronco del 

encéfalo) o multifocal (síntomas o signos clínicos solo explicables por la 

presencia de al menos dos lesiones de SNC localizadas en regiones 

anatómicas/funcionales distintas – p.ej.: una neuritis óptica con un signo de 

Babinski), y con el tiempo cursar de forma monofásica, de forma recurrente o 

de forma progresiva. Muchas entidades patológicas pueden comportarse de la 

misma manera: vasculares, infecciosas, neoplásicas, congénitas, metabólicas o 

incluso autoinmunes/inflamatorias [46]. Entre estas últimas, son de especial 

relevancia la neuromielitis óptica y la encefalomielitis aguda diseminada, cuyos 

síntomas pueden ser similares o idénticos a los de la EM, pero que presentan 

una evolución clínica, trasfondo etiopatogénico y tratamiento diferentes [47]. 

El diagnóstico de EM exige la exclusión de otras entidades que puedan 

mimetizar los síntomas y signos clínicos, lo que convierte el momento del SCA 

en un reto diagnóstico para el neurólogo, puesto que la lista que engloba a los 

diferentes síndromes o enfermedades que configuran el diagnóstico diferencial 

de la EM es muy extensa [46]. Es por esto que, tradicionalmente, los criterios 

diagnósticos de EM exigían que para su diagnóstico clínico (EM clínicamente 

definida [EMCD]) correcto era necesaria la evidencia clínica de dos o más 

lesiones en el SNC en al menos dos ocasiones [48].  

En 1983, estos criterios fueron modificados por Poser et al., 

incorporando para el diagnóstico los resultados de los exámenes 

complementarios como los potenciales evocados, los hallazgos de la 

neuroimagen y el estudio de bandas oligoclonales (BOC) en el LCR [38].  
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Los criterios de Poser fueron los primeros en permitir el diagnóstico de 

EM definida tras un SCA de forma muy precoz (bajo el epígrafe de EM definida 

por laboratorio B2 y B3, tabla 1), aunque las condiciones de diagnóstico eran 

complicadas, puesto que tanto si la evidencia de dos lesiones de SNC era 

clínica o paraclínica (hallazgo en los potenciales evocados o hallazgos sin 

especificar en la neuroimagen), ambas lesiones no podían coincidir en el primer 

examen, debiendo dejar un mínimo de un mes para demostrar diseminación 

temporal, además de exigir positividad del LCR (bien por presencia de BOC y/o 

de alteración del índice de inmunoglobulina G [IgG]). Como los propios autores 

reconocen, estas arbitrarias reglas diagnósticas se establecen para evitar que 

un caso de encefalomielitis aguda diseminada se confunda con EM [38]. Como 

se verá más adelante, los nuevos criterios diagnósticos no están libres de esta 

cautela, y establecen sus propias reglas tras la introducción plena de las 

herramientas de imagen por resonancia magnética para el diagnóstico de EM 

tras un SCA. 
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Tabla 1. Categorías diagnósticas de esclerosis múltiple según los criterios de Poser [38]. 

Categoría Brotes 

Evidencia 
clínica de 

lesiones en 
SNC 

 

Evidencia 
paraclínica de 

lesiones en 
SNC 

LCR 

A Clínicamente definida      
 EMCD A1 2 2    
 EMCD A2 2 1  1  
B Definida por laboratorio      
 EMDL B1 2 1 o 1 + 
 EMDL B2 1 2   + 
 EMDL B3 1 1 y 1 + 
C Clínicamente probable      
 EMCP C1 2 1    
 EMCP C2 1 2    
 EMCP C3 1 1 y 1  
D Probable por laboratorio      
 EMPL D1 2    + 
 

EMCD: esclerosis múltiple clínicamente definida; EMCP: esclerosis múltiple clínicamente probable; EMDL: 

esclerosis múltiple definida por laboratorio; EMPL: esclerosis múltiple probable apoyada por laboratorio; 

LCR: presencia de bandas oligoclonales o elevación del índice de inmunoglobulina G en el líquido 

cefalorraquídeo. 

 

1.2.1 Introducción de los estudios de resonancia magnética en 

el diagnóstico de esclerosis múltiple 

El empleo de los exámenes de RM cerebral ha mostrado ser una de las 

herramientas diagnósticas más informativas en Neurología en las últimas tres 

décadas. La RM es capaz de detectar las lesiones de carácter desmielinizante 

en prácticamente el 100% de los pacientes con EMCD, y en el 50 – 70% de los 

pacientes con SCA [49], desplazando en sensibilidad al resto de exámenes 

complementarios como los potenciales evocados o el examen del LCR [50]. La 

RM es también un arma de doble filo, puesto que puede ser un método para 

excluir otras enfermedades que puedan simular una EM, que es un paso crítico 

en el diagnóstico, pero también puede conducir a errores de 

sobreinterpretación o falsos positivos, en especial cuando no se tiene la 
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experiencia clínica suficiente con esta enfermedad [51], siendo fácil confundir 

las hiperintensidades de sustancia blanca en secuencias potenciadas en T2 

debidas a enfermedad vascular cerebral (leucoaraiosis) o lesiones por gliosis 

inespecíficas. 

Con la aparición de las técnicas de RM en la década de los 80 y 90, en 

1988 Paty y cols. [52] propusieron unos criterios para el diagnóstico de EM en 

base a los de Poser, en los que la presencia de lesiones en la RM apoya el 

diagnóstico de EM definida por laboratorio con la presencia de al menos 4 o 

más lesiones en sustancia blanca, o al menos 3 lesiones si una de ellas está en 

localización periventricular. Por otro lado y al mismo tiempo, Fazekas et al. 

propusieron una definición de los criterios que discriminase las lesiones 

desmielinizantes típicas de EM de las lesiones de sustancia blanca vasculares 

del adulto anciano [53], consistente en presentar tres o más lesiones con al 

menos dos de las siguientes características: 1) localización periventricular; 2) 

localización infratentorial; y 3) tamaño mayor o igual a 6 mm. Aunque ambos 

criterios han mostrado una alta sensibilidad para el diagnóstico retrospectivo de 

EM [54], cuando fueron evaluados de forma prospectiva en una cohorte de 

pacientes con SCA, aunque con una elevada sensibilidad, mostraron una 

especificidad relativamente baja para detectar a aquellos pacientes que 

desarrollarían EMCD [55, 56]. 

En 1997, se publicó un estudio multicéntrico observacional de pacientes 

que habían desarrollado un primer brote desmielinizante, comparando los 

criterios de RM antes mencionados con los desarrollados en base a un modelo 

estadístico basado en la localización (yuxtacortical, infratentorial o 
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periventricular), en las características (realce tras administración de gadolinio) 

de las lesiones y en el número de las lesiones [57]. Estos nuevos criterios 

predecían con mayor precisión el desarrollo de EMCD que los criterios de Paty 

o Fazekas. Los criterios de Barkhof fueron modificados en el estudio de Tintoré 

et al. [56], en el que el criterio de presentar al menos una lesión con realce tras 

gadolinio podía ser sustituido por la presencia de 9 o más lesiones 

hiperintensas en secuencias potenciadas en T2, y se introdujo el punto de corte 

de tener al menos tres de cuatro criterios de Barkhof. Con esto, los nuevos 

criterios de Barkhof-Tintoré consiguieron tener una mayor precisión y un mejor 

balance de sensibilidad y especificidad para predecir conversión a EMCD tras 

un primer brote. 

En 2001, un panel internacional de expertos publicó unas nuevas guías 

para el diagnóstico de EM [58]. Al igual que con los criterios de Poser, estos 

criterios (comúnmente denominados “criterios de McDonald” en reconocimiento 

al presidente del panel, W. Ian McDonald) se basan en evidenciar 

objetivamente la diseminación en espacio y tiempo de la lesiones en el SNC, 

con la novedad de poder utilizar los hallazgos de RM para este fin. De esta 

manera, los criterios de McDonald permiten el poder obtener el diagnóstico de 

la enfermedad en fases más tempranas, incluyendo las presentaciones 

monosintomáticas, ya que se admite la posibilidad de establecer el diagnóstico 

de EM en pacientes con un único episodio clínico cuando se demuestra por RM 

la presencia de lesiones desmielinizantes en el SNC diseminadas espacial y 

temporalmente. Estos criterios, a diferencia de los de Poser, establecen solo 

dos niveles de certeza (EM o EM posible), simplificando las categorías 
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diagnósticas y evitando términos confusos y difíciles de interpretar en la 

práctica clínica diaria como clínicamente probable, probable por laboratorio, 

etc. Por otro lado, separa claramente los criterios diagnósticos de las formas 

que se inician a brotes (EMRR) de las formas EMPP, reconociendo las 

peculiaridades clínicas y las dificultades en el diagnóstico de esta última 

entidad. No obstante, estos nuevos criterios no deben verse como una ruptura 

con los anteriores, puesto que al igual que en los criterios de Poser, y a pesar 

de otorgar un peso relevante a los hallazgos de la neuroimagen, se mantiene la 

importancia de la clínica y ésta es condición sine quan non para poder llegar al 

diagnóstico de EM. 

Estos criterios fueron posteriormente actualizados en 2005 [59], 

realizando cambios respecto a los hallazgos de neuroimagen por RM para 

cumplir diseminación espacial y temporal (figuras 1 y 2) y a la obligatoriedad de 

la positividad del LCR para el diagnóstico de EMPP,  en base a las nuevas 

evidencias que fueron surgiendo sobre la utilidad de la RM, buscando 

simplificar y clarificar conceptos, acelerar el proceso diagnóstico y mejorar 

la precisión diagnóstica. 

En un estudio del grupo MAGNIMS (MAGNetic resonance Imaging 

in Multiple Sclerosis), se demostró que los criterios de McDonald 

2005 incrementan la sensibilidad (60 frente a 47%, respectivamente), 

manteniendo una buena especificidad (88 frente a 91%, respectivamente) 

frente a los de 2001 [60]. En resumen, la revisión de 2005 de los 

criterios de McDonald mantuvo las características principales de los 

criterios originales de 2001,  su énfasis de buscar hallazgos clínicos objetivos,
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la necesidad de demostrar diseminación temporal y espacial para el 

diagnóstico definitivo, y el uso de exámenes complementarios de apoyo 

con el fin de acelerar el proceso diagnóstico, y para mejorar la precisión 

diagnóstica. 

1.2.2 Criterios diagnósticos actuales de McDonald 2010 

Desde la publicación de los criterios de McDonald de 2005, aparecieron 

varias propuestas para su modificación, ya que se consideró a dichos criterios 

como demasiado rigurosos y complejos en su aplicación [61]. Además, aunque 

altamente específico, el punto de corte de 3 de 4 criterios de diseminación 

espacial de Barkhof-Tintoré fue considerado como demasiado restrictivo [62].  

De hecho, los criterios de Barkhof-Tintoré no fueron estrictamente 

definidos como de diseminación espacial, ya que ninguno de los estudios en 

los que se evaluó su precisión diagnóstica aborda realmente esta cuestión, sino 

la capacidad de predecir el desarrollo de EMCD a partir de una sola RM 

realizada tras un SCA [56, 57]. Por otro lado, en los criterios de McDonald 2001 

y 2005, una lesión que realce tras administración de contraste con gadolinio se 

puede considerar tanto para diseminación espacial como temporal; sin 

embargo, las lesiones que presentan realce tras gadolinio representan más una 

evidencia de diseminación temporal que de diseminación a lo largo del 

neuroeje. 
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Además, los criterios de diseminación temporal por RM fueron 

considerados también demasiado complejos (figura 2), y precisaban de al 

menos 2 controles de RM obtenidos tras el SCA, con la restricción añadida de 

no poder usar las imágenes obtenidas durante los 30 primeros días tras el SCA 

como referencia para el diagnóstico de diseminación temporal. Dado que en la 

práctica real la mayoría de pacientes suelen tener su primer examen de RM 

3 PV: tener al menos 3 lesiones periventriculares; BOC: positividad de bandas oligoclonales o índice de 

inmunoglobulina G elevado en el líquido cefalorraquídeo; Gd: lesiones que realzan tras administración de 

contraste con gadolinio; Infra: lesiones infratentoriales; LT2: lesiones en secuencias potenciadas en T2; 

Yuxta: lesiones yuxtacorticales. En la parte superior se representan los criterios de Barkhof-Tintoré, 

siendo preciso cumplir 3 de los 4 criterios. En la parte inferior, se presenta la alternativa de presentar al 

menos dos lesiones cerebrales junto con la positividad del LCR. Las lesiones medulares cuentan junto 

con las cerebrales para alcanzar el criterio de Barkhof-Tintoré de tener 9 o más lesiones. En los criterios 

de McDonald de 2005, además, una lesión de médula espinal contribuye como una lesión cerebral 

infratentorial, pero no como una periventricular o yuxtacortical y una lesión de médula espinal que 

presente realce tras administración de contraste sirve como criterio de diseminación espacial al igual que 

una lesión cerebral que presente realce.

Figura 1. Criterios de diseminación espacial por resonancia magnética para el diagnóstico de 
esclerosis múltiple según los criterios de McDonald 2001/2005.
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durante el primer mes desde el inicio de los síntomas del SCA, se consideró 

que sería muy útil permitir que estos exámenes pudiesen ser utilizados como 

referencia para el diagnóstico de diseminación temporal. 

En 2006, Swanton y colaboradores, del grupo del hospital Queen Square 

de Londres, propusieron unos nuevos criterios de imagen para el diagnóstico 

de EM, tanto para diseminación espacial como temporal [63], simplificando y 

reduciendo al mínimo el número de lesiones y de regiones necesarias para 

cumplir diseminación espacial y proponiendo que para la diseminación 

temporal, solo contasen las nuevas lesiones en secuencias potenciadas en T2, 

prescindiendo de la opción de incluir las lesiones que realzan tras contraste 

Figura 2. Modos de detectar diseminación temporal por resonancia magnética tras un síndrome 
clínico aislado según criterios de McDonald de 2005.

RM: resonancia magnética; SCA: síndrome clínico aislado. La diseminación temporal por resonancia 

magnética en los criterios de McDonald de 2005 se puede obtener de dos maneras: 1) al igual que en 

los criterios de 2001, por observar al menos una lesión que realza tras contraste en una localización 

distinta a la sintomática del SCA, en un control de RM realizado al menos 3 meses tras el inicio del 

primer síntoma del SCA; 2) cuando se advierte cualquier nueva lesión T2 en un control de RM realizado 

en cualquier momento (c), en comparación con una RM realizada al menos 30 días después del inicio 

de los síntomas del SCA (b). Adviértase que una RM realizada durante el primer mes tras el inicio del 

SCA puede ser utilizada para detectar diseminación en espacio, pero no como referencia para 

diseminación en tiempo (a). 
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como evidencia de diseminación temporal, ya que esto no parecía afectar a la 

precisión diagnóstica [64, 65]. 

Estos criterios requerían ≥ 1 nueva lesión T2 a los 3 meses del inicio del 

SCA, independientemente de cuándo se hubiese tomado la RM de referencia 

(esto es, eliminando la restricción de que la RM de referencia debía realizarse 

al menos 30 días después del inicio de los síntomas del SCA).  La precisión de 

estos nuevos criterios fue probada por el grupo MAGNIMS, observando una 

especificidad parecida para el diagnóstico de EMCD usando los criterios del 

grupo del hospital Queen Square en comparación con los criterios de 

McDonald 2005 y 2001 (87%, 88% y 91%, respectivamente), y mejorando la 

sensibilidad (72%, 60% y 47%, respectivamente) [60]. 

Sin embargo, estos criterios siguen precisando de un segundo control de 

RM para el diagnóstico, lo que conlleva un retraso diagnóstico. Si bien el 

realizar un segundo control puede prevenir un diagnóstico incorrecto, la 

evidencia de presentar lesiones que realzan tras contraste junto con otras que 

no lo hacen en una misma exploración de RM, ya es indicativo de que existe un 

proceso desmielinizante previo con actividad actual, y podría ser suficiente para 

establecer la diseminación temporal, debido a que esta combinación de 

lesiones activas y no activas está describiendo a lesiones en distintos estadios 

de evolución. El estudio de Rovira et al. [66] demostró que las propiedades 

diagnósticas de un examen de RM para predecir EMCD son las mismas 

independientemente del momento de su realización; en concreto, el presentar 3 

de 4 criterios de Barkhof junto con lesiones que realzan tras gadolinio 

independientemente de cuándo esté realizado el estudio de RM, tiene una alta 
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especificidad (86%), aunque una baja sensibilidad (45%). La recomendación de 

aplicación de los criterios de Rovira es, pues, solamente en pacientes con SCA 

típicos entre los 14 a 50 años de edad, con el fin de evitar errores diagnósticos 

con otras entidades como la encefalomielitis aguda diseminada o la patología 

vascular cerebral. 

Con toda esta nueva información disponible, el grupo MAGNIMS 

propuso una actualización diagnóstica de los criterios de EM [67], que condujo 

finalmente a la versión actual de 2010 de los criterios de McDonald [68], en los 

que los criterios de diseminación espacial son los propuestos por Swanton en 

2006 [63] y el concepto de diseminación temporal se modifica para eliminar las 

restricciones a la hora de comparar el número de lesiones entre controles de 

RM, tal y como han propuesto varios autores [63–65], y para introducir el 

concepto de Rovira de lesiones activas y no activas en un mismo control de RM 

[66]. Aparte de estos cambios, ya de por sí significativos, se diluye el papel 

diagnóstico de los hallazgos del LCR, manteniéndolos como criterio de apoyo 

de diagnóstico de la forma EMPP, pero desapareciendo su uso como criterio de 

apoyo para diseminación espacial en las formas EMRR, aunque persiste la 

recomendación de su uso durante el proceso diagnóstico [68]. En la tabla 2 se 

expone a modo de resumen la evolución de los criterios de diseminación 

espacial y temporal de  los criterios diagnósticos de McDonald. 
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Tabla 2. Evolución de los criterios de McDonald para alcanzar diseminación radiológica en espacio 
y tiempo para el diagnóstico de esclerosis múltiple remitente-recurrente. 

2001 2005 2010 
DE 

1) 3 de 4 criterios:
- ≥9 LT2 o ≥1 Gd
- ≥3 PV
- ≥1 YC
- ≥ 1 IT

Una lesión en médula 
espinal puede sustituir a 
una lesión cerebral 

2) Presencia de ≥2 LT2
junto con la presencia de
BOC en LCR.

1) 3 de 4 criterios:
- ≥9 LT2 o ≥1 Gd
- ≥3 PV
- ≥1 YC
- ≥ 1 IT (o ME)

Las lesiones de médula 
espinal pueden contarse 
en el recuento total de 
lesiones para cumplir el 
criterio de ≥9 LT2 o ≥1 
Gd. 

2) Presencia de ≥2 LT2
junto con la presencia de
BOC en LCR.

1) ≥1 lesión en ≥2
localizaciones típicas:
- PV
- YC
- IT
- ME

Las lesiones 
sintomáticas en 
síndromes de tronco o 
médula no deben 
contar para la 
determinación de DE. 

2) Los hallazgos de
LCR no se consideran.

DT 
≥1 Gd en una RM 
realizada ≥3 meses tras el 
inicio del SCA, que no 
coincida con la región 
sintomática del SCA. 

2) Aparición de ≥1 nueva
LT2 en RM obtenida al
menos 3 meses tras

1) ≥1 Gd en una RM
realizada ≥3 meses tras
el inicio del SCA, que no
coincida con la región
sintomática del SCA.

2) Aparición de ≥1 nueva
LT2 en comparación a
una RM de referencia 
obtenida al menos ≥30
días tras el inicio del 
SCA

1) Presencia
simultánea de lesiones
en distinto estadio
evolutivo (Gd+ y Gd-),
en cualquier control de
RM.

2) Aparición de ≥1
nueva LT2 en 
comparación con 
cualquier control de 
RM. 

BOC: presencia de bandas oligoclonales o de elevación del índice de inmunoglobulina G en el LCR; DE: 

diseminación espacial; DT: diseminación temporal; Gd: lesiones que realzan tras administración de 

gadolinio; IT: infratentorial (tronco del encéfalo y cerebelo); LCR: líquido cefalorraquídeo; LT2: lesiones en 

secuencias potenciadas en T2; ME: médula espinal; PV: periventricular; RM: resonancia magnética; YC: 

yuxtacortical. 
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1.3 Terapias inmunomoduladoras en esclerosis 

múltiple 

Los estudios de neuropatología señalan con insistencia el fenómeno de 

degeneración axonal que se desarrolla de forma precoz en las lesiones 

desmielinizantes agudas [39]. Por evolución natural de la enfermedad, un 

porcentaje elevado de pacientes desarrollará una discapacidad neurológica en 

los siguientes años del diagnóstico [69]. Los estudios de historia natural han 

mostrado que existen factores pronósticos presentes en los estadios iniciales 

de la enfermedad [70], que pueden ayudar a predecir la evolución hacia la 

forma EMSP, o predecir la posibilidad de alcanzar una discapacidad en la 

escala EDSS de 4,0. Por tanto, es un objetivo clave el administrar tratamientos 

de forma precoz que permitan mejorar el pronóstico de la enfermedad. 

Afortunadamente, con el tiempo se han ido desarrollando fármacos que 

pueden, al menos en el corto plazo, modificar la historia natural de la 

enfermedad (terapias modificadoras de la enfermedad, TME), abandonando así 

progresivamente una época de nihilismo terapéutico [71]. Actualmente, 

contamos con varias opciones de TME, con distintos grados de eficacia y perfil 

de reacciones adversas [72–84], lo que hace que en la práctica en nuestro 

medio existan recomendaciones específicas de uso para cada uno de ellos, 

basadas en consensos científicos [85]. En el momento actual, se consideran en 

el marco de la Unión Europea y de los países que siguen las recomendaciones 

de la Agencia Europea del Medicamento (EMA – European Medicines Agency) 

como terapias autorizadas al interferón β (IFNβ), al acetato de glatirámero 
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(antes conocido como copolímero I), a la teriflunomida, al dimetilfumarato 

(también conocido como BG-12), al fingolimod, al natalizumab y al 

alemtuzumab. 

1.3.1 El interferón β como terapia inmunomoduladora en 

esclerosis múltiple 

Los interferones (IFN) son una familia de glucoproteínas, clasificadas 

como citocinas, que son producidas por los linfocitos y otras células del tejido 

conectivo como los fibroblastos. Los IFN han demostrado efectos antivirales, 

antiproliferativos e inmunomoduladores [86] y tienen un lugar privilegiado en la 

historia de los tratamientos en EM [87].  

Cuando los primeros resultados de los estudios abiertos con IFNγ en 

pacientes con EM mostraron que precipitaba la aparición de nuevos brotes [88, 

89], las miras se posaron en su contraparte, los interferones de tipo I (IFNα e 

IFNβ), que inhiben la acción del receptor de IFNγ. De ambos, se prefirió el IFNβ 

por su mejor tolerancia [90]. 

Aún hoy, el mecanismo de acción de IFNβ sobre la modulación del 

sistema inmune en EM no se conoce por completo, actuando probablemente 

sobre la presentación antigénica, los linfocitos T y B, el balance de citocinas y 

otros factores tisulares como la expresión de proteínas de adhesión y de 

metaloproteasa-9 en el endotelio o la expresión del factor neurotrófico derivado 

del cerebro (BDNF) [86, 91]. Existen dos formulaciones de IFNβ, obtenidas 

mediante tecnología de ADN recombinante: IFNβ1a, que es idéntico al IFNβ 

natural y tiene varias posologías y vías de administración (22/44 μg subcutáneo 
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3 veces por semana [92] o 30 μg intramuscular semanal [93]), y el IFNβ1b [94, 

95], que difiere del natural en que no está glicosilado, tiene un aminoácido 

menos y la cisteína en posición 17 está sustituida por serina [91], y tiene una 

posología única (250 μg subcutáneo a días alternos).  

El primer ensayo con IFNβ se publicó en 1993 con IFNβ1b [72]. Desde 

entonces, varios estudios han demostrado que el IFNβ, en sus dos formas, 

disminuye la tasa anualizada de brotes aproximadamente un 30% y el acúmulo 

de nuevas lesiones detectadas en la RM [72–74]. Debido a la visión 

cortoplacista de los ensayos clínicos, no existen evidencias suficientes de su 

acción sobre la discapacidad a largo plazo [96–98], y las que hay no siempre 

son consistentes [99, 100]. Recientemente se ha mostrado que los pacientes 

que iniciaron tratamiento en el brazo activo de IFNβ1b en su ensayo principal 

presentaron una mayor supervivencia a largo plazo que los que recibieron 

placebo inicialmente [101], y varios estudios observacionales en práctica clínica 

habitual también han mostrado un beneficio del tratamiento temprano sobre la 

discapacidad a largo plazo [102, 103]. 

Con la evidencia de la existencia del daño neuroaxonal que ocurre en 

relación con el fenómeno inflamatorio de la EM ya desde estadios muy iniciales 

[39, 104], cabría preguntarse si el tratamiento precoz con TME mejoraría el 

pronóstico de los pacientes [105]. En los pacientes que desarrollan un SCA, el 

IFNβ empezó su recorrido con el ensayo clínico Early Treatment Of MS 

(ETOMS), con IFNβ1a 22 μg subcutáneo semanal, que mostró no solo que la 

proporción de pacientes que convirtieron a EMCD fue significativamente menor 

en el grupo tratado (34%) que en el placebo (45%) en la duración del ensayo, 



Introducción 

40 

sino que los pacientes tratados tardaban prácticamente el doble que el grupo 

placebo en desarrollar EMCD [106]. Le siguió el Controlled High-Risk Subjects 

Avonex Multiple Sclerosis Prevention Study (CHAMPS), que mostró que el 

IFNβ1a 30 μg intramuscular semanal fue eficaz en la prevención de nuevos 

brotes, así como en la reducción de la carga de lesiones en la RM [107]. El 

ensayo Betaferon®/Betaseron® in Newly Emerging multiple sclerosis For Initial 

Treatment (BENEFIT), demostró que el IFNβ1b a la dosis estándar utilizada en 

EMCD (250 mg a días alternos subcutánea) redujo un 50% el riesgo de 

desarrollar EMCD a los 2 años respecto al grupo placebo (un 45% de los 

pacientes en el brazo de aleatorización a placebo desarrolló EMCD frente al 

28% del brazo tratado con IFNβ); además, la conversión a EMCD en estos 

pacientes se veía retrasada prácticamente un año respecto a los pacientes del 

grupo placebo [108]. Más tarde, el ensayo REbif FLEXible dosing in early MS 

(REFLEX) encontró que tanto IFNβ1a 44 μg subcutáneo semanal como 3 

veces por semana retrasó el desarrollo de EM tanto por la aparición de un 

segundo brote como por cumplir criterios de McDonald [109]. 

1.3.2 Otras terapias aprobadas en la actualidad para el 

tratamiento de la esclerosis múltiple y los síndromes 

clínicos aislados 

Existen en la actualidad varias opciones para el tratamiento a largo plazo 

de la EMRR y de los pacientes con SCA. En ambas entidades, el IFNβ y el 

acetato de glatirámero [110, 111] son los tratamientos de primera línea 

aprobados. Otras terapias recientes de primera línea aprobadas para el 



Introducción 

41 

tratamiento de la EMRR son la teriflunomida [112] y el dimetilfumarato [113], 

ambas de administración oral, con la ventaja de la comodidad de la forma de 

administración. El anticuerpo monoclonal natalizumab está indicado 

fundamentalmente como terapia de segunda línea, y reservado para formas 

EMRR tras fracaso terapéutico tras iniciar fármacos de primera línea, aunque 

también está autorizado como de primera elección en formas definidas como 

“de elevada actividad” [114]. El fingolimod es un antagonista del receptor de 

esfingosina-1, aprobado en los estados miembros de la Unión Europea con las 

mismas indicaciones dadas por la EMA que natalizumab [115]. Por último, se 

ha aprobado recientemente alemtuzumab, otro anticuerpo monoclonal de 

efecto inmunosupresor para su uso en formas de EM con actividad clínica o 

demostrada por RM [116]. 

1.3.3 Identificación del fracaso terapéutico 

El inicio de la terapia con IFNβ ha sido y sigue siendo el primer paso en 

el tratamiento de muchos pacientes con EM. Sin embargo, la respuesta de los 

pacientes a dicha medicación es variable y muchos presentan respuestas 

subóptimas que pueden conducir a un incremento irreversible de discapacidad 

antes de que se pueda decidir un cambio a otros agentes terapéuticos [117]. 

Además, el mantener una terapia ineficiente debido al fracaso terapéutico tiene 

implicaciones sobre los costes de salud que deben tenerse en cuenta [118].  

La persistencia de la actividad biológica de la enfermedad a pesar del 

tratamiento se manifiesta por la aparición de nueva actividad clínica (nuevos 
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brotes y/o progresión de la discapacidad) y de nueva actividad en la RM 

(presencia de nuevas lesiones o lesiones que realzan con gadolinio) [119]. 

En la actualidad no disponemos de biomarcadores que puedan predecir 

con precisión y a priori qué pacientes tendrán una buena respuesta a los TME, 

por lo que se hace necesaria la detección precoz del fracaso terapéutico [120]. 

No existe un consenso establecido sobre los criterios de fracaso 

terapéutico, existiendo varias propuestas y definiciones, basadas bien en 

criterios de expertos (como los criterios canadienses) [121–123], o basados en 

estudios observacionales de cohortes prospectivas que incluyen variables 

clínicas y radiológicas (criterios de Río, y criterios modificados de Río por 

Sormani) [117, 124–127].  

1.3.3.1 Criterios de Río de fracaso terapéutico 

Teniendo en  cuenta variables exclusivamente clínicas, el trabajo de Río 

et al. mostró que la confirmación de un empeoramiento de la discapacidad 

detectado durante los dos primeros años tras el inicio de tratamiento con IFNβ 

predice el estado de discapacidad a los 4 años de seguimiento [125]. 

Posteriormente, analizando hasta 10 definiciones exclusivamente clínicas de 

respuesta terapéutica, se observó que una definición que incluya la aparición 

de nuevos brotes y de progresión de discapacidad es superior para detectar 

progresión tras el inicio de IFNβ que la aparición sola de brotes [124]. Por otro 

lado, la incorporación de las variables de RM como herramienta de seguimiento 

de la efectividad del tratamiento [128], en concreto la aparición de nuevas 

lesiones (≥3) durante el seguimiento tan pronto como un año tras el inicio de 
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IFNβ se ha mostrado como marcador subrogado de progresión clínica durante 

el seguimiento de estos pacientes [126]. Por tanto, para la monitorización de 

los pacientes con EM en tratamiento con IFNβ se plantea un modelo basado en 

tres pilares: la aparición de actividad clínica definida en nuevos brotes, la 

progresión de discapacidad  y la actividad radiológica, definida como la 

presencia de ≥3 nuevas lesiones durante un periodo de un año tras el inicio del 

TME [117]. 

1.3.3.2 Concepto de permanecer “sin evidencia de actividad” de EM 

(NEDA) 

Con la aparición de fármacos de alta eficacia como natalizumab [81], 

eficaces incluso en pacientes con alta actividad inflamatoria [129], el objetivo de 

reducir el número de brotes y retrasar la progresión de la enfermedad empezó 

a verse como insuficiente. En 2009, un estudio post-hoc de Havrdova et al. del 

ensayo AFFIRM de natalizumab describía por primera vez una proporción de 

pacientes tratados con un TME que quedaban “libres de actividad de la 

enfermedad”, entendida como la ausencia de nuevos brotes, de progresión de 

la discapacidad y de nuevas lesiones en la RM [130]. Dado que la “actividad de 

la enfermedad” abarca muchos más aspectos que la actividad clínica 

(presencia de nuevos brotes y/o progresión de la EDSS) y la aparición focal de 

nuevas lesiones, este término se ha cambiado por el de “sin evidencia de 

actividad” (NEDA, del inglés “No Evidence of Disease Activity”). Aunque el 

concepto NEDA puede ser un indicador comparativo indirecto de eficacia entre 

las distintas TME, se está buscando su valor, no sólo como objetivo 

terapéutico, sino como indicador de fracaso terapéutico en caso de no 
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alcanzarlo, e incluso se plantea ampliar el concepto NEDA con la valoración de 

otros parámetros, como los cambios en el volumen cerebral, el estado 

cognitivo, la fatiga y medidas de calidad de vida  [131]. 

1.4 La resonancia magnética en la esclerosis múltiple 

La alta sensibilidad de la RM para la detección de las lesiones (placas) 

de desmielinización típicas de la EM, ha permitido una mayor comprensión de 

la historia natural, y supone una herramienta útil diagnóstica, pronóstica e 

incluso de monitorización de la respuesta al tratamiento [132]. 

1.4.1 Semiología radiológica de las lesiones de esclerosis 

múltiple 

Todas las lesiones desmielinizantes, independientemente de su fase 

evolutiva, se muestran hiperintensas en secuencias basadas en T2 y densidad 

protónica, lo que no las distingue de la mayor parte de afecciones del 

parénquima del SNC. La hiperintensidad es, por sí misma, muy poco 

específica, y no refleja la patogenia de la lesión. No obstante, la disposición de 

las lesiones y su morfología sí permite establecer unas lesiones típicas de EM 

[133]. Las lesiones suelen tener una morfología nodular, con un eje mayor 

perpendicular al eje anteroposterior de los hemisferios cerebrales en las 

lesiones supratentoriales periventriculares (dedos de Dawson), que otorgan un 

aspecto a la superficie de los ventrículos de “sierra” o de “quema de rastrojos” 

[134]. Las lesiones yuxtacorticales se encuentran pegadas a la corteza y suelen 

afectar a las fibras en U. Esta disposición se explica anatómicamente por la 
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preferencia de las placas desmielinizantes a desarrollarse alrededor de las 

vénulas (figura 3), guardando relación con la mayor preferencia de aparición en 

determinadas áreas anatómicas del SNC: periventriculares, cuerpo calloso, 

sustancia blanca yuxtacortical y parénquima infratentorial (incluyendo médula 

espinal) [135]. 

Las lesiones identificadas en secuencias ponderadas en T1 se muestran 

hipointensas, y corresponden entre un 10 a un 20% de las lesiones visibles en 

secuencias T2 o densidad protónica. Su significado puede ser heterogéneo, 

puesto que pueden ser transitorias, en relación con un proceso inflamatorio 

agudo, pero cuando se presentan de forma crónica reflejan pérdida tisular 

dentro de la placa desmielinizante. Las lesiones hipointensas crónicas son 

poco frecuentes en parénquima infratentorial y medular por causas no bien 

conocidas, siendo más frecuentes en parénquima supratentorial. Son mucho 

más abundantes en formas evolucionadas de EM o formas secundariamente 

progresivas (EMSP) [133]. 
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La combinación del uso de secuencias potenciadas en T1 con la 

inyección endovenosa de contraste paramagnético (gadolinio) es capaz de 

detectar específicamente las lesiones activas inflamatorias, induciendo un 

acortamiento de los tiempos de relajación longitudinal, que se traducen en una 

hiperintensidad [136]. En condiciones normales, el gadolinio es incapaz de 

cruzar la barrera hematoencefálica, pero cuando existe un aumento de la 

permeabilidad de ésta, el gadolinio la atraviesa y difunde en el parénquima 

adyacente. Las lesiones activas suelen realzarse tras la administración de 

Las imágenes pertenecen a un mismo paciente con esclerosis múltiple remitente recurrente de 

evolución benigna, obtenidas con 21 años de diferencia. A. Secuencia T2 sagital de una RM de bajo 

campo (0,5 T), que muestra lesiones de aspecto ovoideo en la sustancia blanca, con eje perpendicular 

a los ventrículos laterales, realizada en 1986. B. Secuencia de inversión-recuperación y atenuación del 

líquido (FLAIR) sagital de una RM actual (1,5 T) realizada en 2007, en la que se muestra con mayor 

definición las lesiones de aspecto desmielinizante con eje perpendicular a los ventrículos laterales, 

siguiendo los trayectos venulares (dedos de Dawson), con patrón de “sierra o quema de rastrojos”. 

Debe señalarse que, a pesar de la aparente gran carga de lesiones desmielinizantes, la exploración del 

paciente es normal (EDSS de 0,0) tras más de 20 años de evolución.

Figura 3. Aspecto de las lesiones desmielinizantes en secuencias potenciadas en T2. 
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contraste con gadolinio no más de un mes, tiempo similar al de la duración 

espontánea de los episodios de brotes clínicos [133]. 

1.4.2 Disociación clínico-radiológica 

Aunque se asume que el acúmulo de lesiones tiene una influencia 

negativa sobre la función neurológica, la correlación entre éstas y el desarrollo 

de discapacidad permanente es, por lo general, únicamente moderada (figura 

3) [137–140].

Esto puede deberse, en parte, a las imperfecciones de las escalas 

clínicas utilizadas en EM, como la escala expandida del estado de 

discapacidad (EDSS, de Expanded Disability Status Scale) [141] y la escala 

funcional compuesta de esclerosis múltiple (MSFC, de Multiple Sclerosis 

Functional Composite) [142], que o bien no son lineales y presentan sesgos de 

observador (la EDSS en especial), o no abarcan todos los sistemas funcionales 

neurológicos. Por otro lado, aunque las lesiones causen destrucción irreversible 

del parénquima cerebral, los cambios pueden ser compensados por 

mecanismos de plasticidad cortical (figura 4) [140, 143]. Por último, la 

discapacidad clínica puede deberse, no solo a las lesiones, sino también a 

cambios concurrentes en el tejido cerebral aparentemente (al menos 

radiológicamente) normal [144]. 
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1.5 Técnicas de resonancia magnética para la medición 

del volumen cerebral en esclerosis múltiple 

La pérdida de volumen cerebral se ha propuesto como una potencial 

herramienta para predecir el pronóstico en EM, ya que, como se ha comentado 

anteriormente, la cuantificación de las lesiones no refleja totalmente la 

patología clínicamente relevante. El daño neuroaxonal producido tanto en las 

Figura 4. Representación esquemática de la evolución natural de la esclerosis múltiple 

Los triángulos amarillos representan los brotes clínicos, y las flechas rojas, la aparición de lesiones que 

presentan realce tras gadolinio. Brevemente, se diferencian dos etapas en la evolución de la enfermedad: 

una en la que predomina el fenómeno inflamatorio, en la que se acumulan lesiones en la RM, solo en 

moderada relación con el acúmulo de discapacidad, en gran medida por los mecanismos de reorganización 

cortical (plasticidad cerebral); y otra en la que, a pesar de que el fenómeno inflamatorio es menor o incluso 

inexistente, la discapacidad va progresando de forma independiente al fenómeno inflamatorio anterior 

(fenómeno amnésico) [11]. Lo que es común en ambas etapas es el desarrollo constante de atrofia 

cerebral. EMRR: esclerosis múltiple remitente recurrente; EMSP: esclerosis múltiple secundariamente 

progresiva; SCA: síndrome clínico aislado; SRA: síndrome radiológico aislado. 
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lesiones como en el tejido cerebral aparentemente normal conduce a una 

reducción en el volumen cerebral y es probablemente una de las causas 

subyacentes de discapacidad permanente [145, 146]. 

Algunos estudios, muestran que la atrofia cerebral comienza desde las 

etapas más tempranas de la enfermedad, y progresa con una tasa aproximada 

de 1% por año [147], considerablemente mayor que la pérdida anual de 0,18 – 

0,3% de los controles sanos [148, 149]. 

Las medidas de atrofia por imagen pueden presentar ventajas sobre el 

recuento de lesiones y otras técnicas de RM no convencionales (como, por 

ejemplo la espectroscopia [150, 151]) que miden los componentes moleculares 

del tejido nervioso. La atrofia cerebral refleja pérdida tisular, que incluye el daño 

neuroaxonal en el tejido cerebral aparentemente normal, mientras que el 

contaje de lesiones solo tiene en cuenta el daño focal de la enfermedad. Por 

otro lado, el volumen cerebral es relativamente fácil de medir mediante 

imágenes de RM convencionales, habiéndose desarrollado métodos de cálculo 

suficientemente sensibles y reproducibles, lo que hace que pueda utilizarse de 

forma más extendida que con medidas de RM no convencional. No obstante, 

debe tenerse en cuenta que las distintas técnicas que miden los volúmenes 

tisulares cerebrales no solo miden el daño neuroaxonal, sino también el resto 

de cambios bien fisiológicos (estado de hidratación), bien debidos a la EM 

(gliosis reactiva, desmielinización, procesos de remielinización, edema causado 

por la inflamación aguda), o bien provocados por efecto de las TME 

(citotoxicidad, resolución del edema producido por las lesiones). Por tanto, hay 

que distinguir la atrofia, o pérdida irreversible de parénquima, de la 
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pseudoatrofia, o disminución transitoria del volumen cerebral debido a pérdida 

de agua en algún compartimento tisular [152, 147]. 

1.5.1 Metodologías de medición de la atrofia cerebral 

La atrofia puede observarse cualitativamente de visu revisando las 

imágenes de RM de un paciente, al observar los surcos cerebrales y las folias 

cerebelosas más marcados o el aumento de la talla ventricular [153]. De forma 

cuantitativa, podemos dividir los métodos de medición en manuales y 

automatizados. 

Los métodos manuales, que 

dependen de un observador/operador, 

suelen basarse en la medición lineal de 

una distancia entre una estructura y otra, 

o del cálculo del volumen a partir de

determinar superficies en un número de 

cortes de imagen cerebral. La medición de 

la anchura del III ventrículo o del 

ventrículo lateral [154] y el contaje del 

número y volumen de las lesiones 

desmielinizantes (figura 5) son ejemplos 

[152]. Aunque representan el patrón oro 

frente al que se comparan los métodos automatizados, suelen ocupar mucho 

tiempo (sobre todo con la medición de volúmenes), y pueden presentar una 

Figura 5. Ejemplo de medida manual del 
volumen de las lesiones desmielinizantes 
en un paciente con esclerosis múltiple. 
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cierta variabilidad inter e intraobservador, corregible con la experiencia del 

operador. 

Los métodos automatizados tienen las ventajas de ser completamente 

reproducibles, apenas precisan de la asistencia de un operador y, por tanto, 

son menos costosos en tiempo. Sin embargo, cabe mencionar que no existe 

ningún “atajo” metodológico por el que desde la adquisición de la imagen se 

obtengan directamente datos precisos de la volumetría cerebral, sino que ésta 

se basa en metodología de postproceso de imagen, dentro de un flujo de 

trabajo sistematizado (figura 6), en el que un error inicial (p. ej. mala 

adquisición de la imagen, artefactos de diversa índole), va a arrastrarse e 

incluso magnificarse durante el proceso. Por otro lado, existe una multitud de 

distintas técnicas/softwares para la medición del volumen cerebral, no siempre 

comparables entre ellos [152]. 

En líneas generales, podemos subdividir los métodos automatizados en 

métodos basados en la segmentación y en métodos basados en el registro 

[146, 155]. 
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1.5.1.1 Técnicas de segmentación 

La segmentación es una técnica de procesamiento de imágenes que se 

define como la partición de una imagen en regiones constituyentes no 

solapadas y que son homogéneas con respecto a alguna característica, 

Adquisición: obtención de las imágenes originales (en crudo), con las que se trabajará para la obtención de 

volúmenes. Preproceso: conjunto de técnicas de proceso de imagen necesarias para preparar las imágenes 

en crudo antes de su análisis. Suele incluir entre otros 1) BET: la herramienta de extracción cerebral (Brain 

Extraction Tool), es un programa que separa la imagen cerebral del resto de tejidos del cráneo. 2) 

Normalización espacial: proceso por el que el sistema de coordenadas de las imágenes originales se adapta 

(normaliza) a un atlas anatómico preespecificado (habitualmente espacio Talairach o atlas MNI152). 3) 

Perfilar lesiones: proceso en el que bien un operador manual, un programa semi-automatizado o 

automatizado determina el contorno de las lesiones desmielinizantes y crea una máscara de lesiones (imagen 

que puede superponerse a la original). Análisis: obtención de un conjunto de vóxeles etiquetados como 

sustancia gris, sustancia blanca o líquido cefalorraquídeo (LCR) en las técnicas de segmentación, o a 

superficies de crecimiento o decrecimiento en las técnicas de registro. Cuantificación resultados: se trata 

del cálculo de los valores de los parámetros de interés; entre otros: 1) PCVC: porcentaje de cambio del 

volumen cerebral, 2) FPC: fracción de parénquima cerebral, 3) VCN: volumen cerebral normalizado, 4) sus 

equivalentes regionales (sustancia gris y blanca, líquido cefalorraquídeo), 5) número y volumen de las 

lesiones en T2 (LT2).

Figura 6. Esquema del flujo de trabajo de una metodología automatizada de obtención de parámetros 
de atrofia cerebral o determinación del contaje y volumen de lesiones.
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habitualmente una intensidad de gris o una textura. Por tanto, “etiquetan” cada 

unidad de volumen (vóxel) en función de la probabilidad de que corresponda a 

un tejido (sustancia gris, blanca o LCR) según la intensidad de señal y la 

localización del vóxel. 

Las medida más común es la de la fracción de parénquima cerebral 

(FPC), inicialmente descrita por Rudick et al. [156]. Con esta técnica, el tejido 

cerebral es segmentado (diferenciado del resto del cráneo), y se calcula su 

volumen, el cual se divide entre el volumen total de la cavidad intracraneal, 

obtenido también durante el proceso. Se obtiene así la fracción del volumen 

total contenido dentro de la cavidad craneal, como medida normalizada de la 

atrofia. Las técnicas de segmentación suelen usarse en estudios transversales, 

como medida puntual del valor del volumen cerebral. 

Las dos técnicas de segmentación de código abierto y de libre 

disposición para la comunidad científica más extendidas son el software 

Statistical Parametric Mapping (SPM) y la herramienta SIENAx, dentro de 

FMRIB Software Library (FSL).  

SPM fue desarrollado inicialmente por el Departamento de Neurología 

Cognitiva de la University College de Londres (UCL), Reino Unido, para su 

aplicación en el análisis de las imágenes de tomografía por emisión de 

positrones. SPM realiza la segmentación del parénquima cerebral en LCR, 

sustancia gris y sustancia blanca (figura 7), usando para ello la intensidad del 

vóxel y su localización gracias a normalizar el espacio original (nativo) a un 

atlas estándar, el espacio MNI152 (Montreal Neurological Institute, que es un 

espacio obtenido de la superposición de 152 imágenes de RM de otros tantos 
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cerebros de voluntarios) [157]. Sus versiones SPM5 y SPM8 fueron 

desarrollados por el Wellcome Trust Centre for Neuroimaging del UCL, y 

recientemente ya se dispone de la versión SPM12. 

FSL es una biblioteca completa de herramientas de análisis de imagen 

por RM, tanto estructural, como funcional, y para estudios de tractografía, 

desarrollado en colaboración por los grupos del departamento de Ciencias 

Neurológicas y del Comportamiento de la Universidad de Siena en Italia y el 

Centro Universitario de RM funcional cerebral (FMRIB) del departamento de 

Neurología Clínica de la Universidad de Oxford en Reino Unido. Entre sus 

herramientas se encuentra SIENAx (Evaluación de la atrofia de imagen 

estructural, usando normalización, del inglés Structural Image Evaluation, using 

Normalisation, of Atrophy) [158] que determina el volumen del parénquima 

cerebral (incluyendo opcionalmente la determinación de los volúmenes de 

sustancia gris, sustancia blanca y LCR) de una imagen de RM, normalizado 

para el tamaño del cráneo. En este aspecto, el parámetro que da como 

resultado no es la FPC, sino el volumen cerebral normalizado (VCN).  
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De columna izquierda a derecha: máscaras de sustancia gris, blanca y líquido cefalorraquídeo. De fila 

superior a inferior: plano sagital, coronal y transversal. El algoritmo de segmentación cerebral de SPM 

genera un mapa que representa la probabilidad de que un vóxel en concreto pertenezca a cada uno de 

los tipos de tejido (sustancia gris, blanca o líquido cefalorraquídeo). La estimación del volumen se realiza 

en base al número de vóxeles en cada máscara multiplicado por el tamaño del vóxel. Las máscaras de 

tejido y el volumen se calculan según los siguientes pasos: 1) excluyendo los vóxeles que están dentro de 

la máscara de lesiones previamente creada, 2) excluyendo los vóxeles que tienen una probabilidad por 

debajo del umbral establecido de pertenecer a sustancia gris, blanca o líquido cefalorraquídeo, 3) 

clasificando el resto de vóxeles al tipo de tejido con la máxima probabilidad, y 4) calculando el volumen de 

sustancia gris, blanca, líquido cefalorraquídeo y de lesiones multiplicando el número de vóxeles por el 

tamaño del vóxel en milímetros. La metodología de SPM puede encontrarse explicada de manera más 

detallada en: http://www.nmrgroup.ion.ucl.ac.uk/atrophy/method.html. 

Figura 7. Ejemplo de segmentación del parénquima cerebral con Statistical Parametric Mapping 
(SPM).
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1.5.1.2 Técnicas de registro 

El registro de imágenes es el proceso de superposición de dos o más 

imágenes que comparten un mismo sistema de coordenadas, y puede ser 

especialmente útil para determinar el crecimiento o decrecimiento de una 

estructura, mediante la cuantificación directa de los cambios de volumen por la 

sustracción de imágenes emparejadas [155], o para alinear en un mismo 

espacio dos técnicas distintas (p.ej. imágenes de tomografía por emisión de 

positrones con la tomografía computerizada o PET-TAC). 

Una de las herramientas más extendidas y más usadas para estudios 

longitudinales es SIENA (Evaluación de la atrofia de imagen estructural, 

usando normalización, del inglés Structural Image Evaluation, using 

Normalisation, of Atrophy) [159] (figura 8). SIENA tiene una buena 

reproducibilidad, con un error de 0,1 – 0,2% de adquisición – readquisición. El 

parámetro que se obtiene de las técnicas de registro es el porcentaje de 

cambio del volumen cerebral (PCVC). 
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0atrofia crecimiento

Figura 8. Ejemplo del cálculo del porcentaje de cambio del volumen cerebral mediante técnica de 
registro con SIENA (Structural Image Evaluation, using Normalization, of Atrophy).

La herramienta SIENA empieza separando las imágenes del cerebro y el cráneo de las dos imágenes de 

RM obtenidas en dos momentos del tiempo diferentes. Luego, las imágenes del cerebro se alinean, 

usando las imágenes del cráneo como referencia de límites. Ambas imágenes se redimensionan al 

espacio a mitad de camino entre las dos. Se realiza una segmentación del parénquima cerebral para 

encontrar los bordes entre vóxeles de cerebro/no cerebro, y se determina el eje de desplazamiento 

perpendicular entre ambas imágenes en estos bordes. Finalmente, este eje medio de desplazamiento se 

convierte en una estimación del porcentaje de cambio del volumen cerebral (PCVC) entre ambos puntos. 

En el ejemplo que se muestra, la separación temporal entre ambos estudios de RM fue de 3 meses, 

siendo el PCVC de -0,05%. La metodología de SIENA puede encontrarse explicada de manera más 

detallada en http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/SIENA. 
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1.6 Justificación del estudio 

En los pacientes con EM, el daño en el SNC acumulado de forma 

constante conduce finalmente a discapacidad clínica cuando afecta a 

componentes clave del SNC. Para valorar la evolución de los pacientes con 

EM, en la práctica habitual se suelen utilizar escalas de exploración clínicas 

como la EDSS. Ya que la progresión de la enfermedad es generalmente lenta y 

difícil de medir objetivamente, para cuando se detectan cambios clínicos, el 

acúmulo de daño irreversible en el SNC ya se ha producido. La progresión 

clínica puede, por tanto, representar solo la “punta del iceberg” de los cambios 

patológicos de la enfermedad. 

En este contexto, es prioritaria la búsqueda de nuevas medidas 

pronósticas de la enfermedad más sensibles, precoces, y con mayor relación 

con la patogenia subyacente a la progresión clínica. De momento, la RM es la 

mejor herramienta paraclínica que cuenta el neurólogo para ver y medir las 

lesiones patogénicas in vivo. Sin embargo, la visualización de las lesiones 

desmielinizantes en la RM no abarca todo el fenómeno patogénico de la EM, lo 

que implica cierta limitación en el pronóstico de discapacidad en las formas 

tempranas de la enfermedad, y en la respuesta a las distintas terapias.  

Actualmente, disponemos de programas informáticos específicos para la 

medición del volumen cerebral, que no implican realizar secuencias especiales 

de RM y son aplicables incluso de forma retrospectiva en el histórico de RM de 

los pacientes. Su medición podría aportar una valiosa información sobre la 
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evolución de los mecanismos de neurodegeneración subyacentes al inicio de la 

enfermedad y al comenzar un tratamiento. 
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2 Hipótesis 
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La hipótesis de la presente tesis doctoral se basa en la utilidad en la 

práctica clínica de las medidas de atrofia cerebral determinadas mediante RM 

en pacientes con EM, tanto en los pacientes con formas tempranas de la 

enfermedad, tales como los pacientes que desarrollan un primer brote o SCA,  

en los que pueden predecir el desarrollo de EMCD y su discapacidad futura, así 

como en los pacientes con formas de EMCD no tratados previamente que 

inician por primera vez terapia inmunomoduladora con IFNβ, en los que pueden 

ayudar a predecir la evolución bajo tratamiento. 
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En pacientes con SCA 

1. Medir los cambios de volumen cerebral que se producen en el 

primer año de evolución tanto de forma global como específica 

de tejido (sustancia gris, sustancia blanca). 

2. Investigar la asociación del desarrollo de atrofia global y 

específica de tejido con la discapacidad medida con la escala 

EDSS. 

3. Investigar la asociación del desarrollo de atrofia global y 

específica de tejido, con el desarrollo de una EM clínicamente 

definida.  

En pacientes con EM que inician terapia con IFNβ 

1. Medir los cambios de volumen cerebral que se producen de 

forma precoz tanto de forma global como específica de tejido 

(sustancia gris, sustancia blanca). 

2. Investigar la asociación del desarrollo de atrofia global y 

específica de tejido (sustancia gris, sustancia blanca) con la 

evolución de los parámetros clínicos (presencia de nuevos 

brotes, aumento de discapacidad irreversible medida con la 

escala EDSS). 

3. Calcular, si existen, puntos de corte específicos del grado de 

atrofia global o específica de tejido a partir de los cuales el 

grado de atrofia permita predecir de forma más precisa la 

evolución de la enfermedad. 
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4 Pacientes y métodos 
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4.1 Pacientes, criterios de selección y evaluaciones 

clínicas 

4.1.1 Pacientes con síndrome clínico aislado 

De un total de 368 pacientes diagnosticados de SCA y seguidos de 

manera prospectiva en un estudio longitudinal llevado a cabo en el Centre 

d’Esclerosi Múltiple de Catalunya (Cemcat) desde 2001, se seleccionó una 

muestra según los siguientes criterios:  

a) pacientes menores de 50 años de edad;  

b) menos de 12 semanas desde el primer síntoma sugerente de SCA 

hasta la primera evaluación clínica;  

c) un tiempo de seguimiento de más de 24 meses desde el primer 

episodio clínico desmielinizante;  

d) disponibilidad de las imágenes de RM craneales realizadas a los 3 y 

12 meses desde el SCA.  

Según estos criterios, 133 pacientes fueron excluidos debido a un tiempo 

de seguimiento inferior a 24 meses, y 59 pacientes debido a incumplir el 

protocolo de imagen por RM (no obtención de RM en los plazos fijados) y/o por 

una calidad subóptima de obtención de imágenes. Finalmente, se incluyó para 

el análisis a 176 pacientes con SCA (cohorte SCA).  

Todos los pacientes fueron seguidos trimestralmente o semestralmente; 

en cada visita clínica se calculó la EDSS y se evaluó la presencia de nuevos 

brotes clínicos. El diagnóstico de EM se basó en los criterios de McDonald 
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2005 [59]. De acuerdo a los criterios diagnósticos usados, todos los análisis 

posteriores se realizaron, bien en la totalidad de la muestra (n=176), o en cada 

uno de los siguientes 3 subgrupos, mutuamente excluyentes:  

a) pacientes que desarrollan un segundo brote durante el seguimiento,

es decir, que pueden ser catalogados como EM clínicamente definida

(EMCD, n=76);

b) pacientes que cumplen durante el seguimiento criterios de McDonald

2005 de diseminación en tiempo y espacio solo en términos

radiológicos, es decir, sin haber sufrido un segundo brote (EM

radiológica, n=32);

c) pacientes que no cumplen criterios de EM por McDonald 2005 ni han

desarrollado un 2º brote en la última observación (SCA no EM, n=68).

Las imágenes por resonancia magnética se realizaron en cada paciente 

a los 3 meses después del primer síntoma de SCA (RM basal), y después de 1 

año (RM de seguimiento). Las imágenes de las RM de seguimiento se 

compararon con los estudios basales, para evaluar la presencia de 

diseminación radiológica en espacio y tiempo [59]. Las imágenes de RM se 

tomaron al menos 30 días tras la última dosis de corticoesteroides, si fuese el 

caso. 

4.1.2 Pacientes con esclerosis múltiple que inician tratamiento 

con interferón β 

Un total de 123 pacientes con EM que iniciaron tratamiento con IFNβ 

(cohorte TME) fueron seleccionados de un estudio longitudinal a largo plazo 
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llevado a cabo en el Cemcat desde 2001 (figura 9), de acuerdo a los siguientes 

criterios: 

a) terapia ininterrumpida con IFNβ más de 48 meses;  

b) no haber recibido previamente ningún medicamento inmunosupresor 

o inmunomodulador;  

c) tener disponibilidad de las imágenes de RM cerebral realizadas en 

los tres meses previos al inicio de IFNβ y a los 12 meses después de 

iniciar IFNβ.  

Dieciocho de los 123 pacientes fueron excluidos debido a incumplir el 

protocolo de imagen por RM (no obtención de RM en los plazos fijados) y/o por 

una calidad subóptima de obtención de imágenes. La muestra a los 24 meses 

estuvo compuesta, por tanto, de 105 pacientes, y a los 48 meses por 103 (se 

perdieron en el seguimiento 2 pacientes entre los 24 – 48 meses, figura 10).  

Durante el periodo de observación del estudio, la única terapia de 

segunda línea aprobada era la mitoxantrona; ninguno de los pacientes recibió 

ninguno de los fármacos de segunda línea aprobados en la actualidad, o 

inmunosupresores, durante el periodo de observación. Todos los pacientes 

fueron seguidos trimestralmente o semestralmente; en cada visita clínica se 

calculó la EDSS y se evaluó la presencia de nuevos brotes clínicos. El 

diagnóstico de EM se realizó según los criterios de McDonald 2001 [58]. 
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Se calculó la tasa anualizada de brotes (TAB) previa al inicio del 

tratamiento como la media de brotes de los dos años anteriores al inicio del 

tratamiento con IFNβ. Se definió como progresión de discapacidad al 

incremento de la EDSS (1 punto si la EDSS previa era de 5,0 o menos; 0,5 

puntos si la EDSS era de 5,5 o superior), confirmado en una visita posterior con 

una separación de al menos 6 meses. 

Figura 9. Resumen del protocolo de estudio observacional de respuesta a interferón β. 

Las flechas indican puntos en el tiempo (meses) en el que se valoran las mediciones; *: 18 pacientes fueron 

excluidos por no seguir el protocolo de imagen; PCVC: porcentaje de cambio del volumen cerebral; RM: 

resonancia magnética; VPC: volumen de parénquima cerebral total (suma de los volúmenes de sustancia gris 

y blanca); VSB: volumen de sustancia blanca; VSG: volumen de sustancia gris. 
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4.2 Metodología de imagen por resonancia magnética y 

análisis volumétrico cerebral 

Las imágenes por RM se obtuvieron en un equipo con un imán de 1,5 T, 

con una bobina de cabeza estándar. Se incluyeron las siguientes secuencias: 

densidad de protones transversal y fast spin-eco potenciada en T2 (tiempo de 

repetición [TR] 3,000 ms / tiempo de excitación [TE] 14 a 85 ms / número de 

excitaciones [NEX] 2) y en T1 spin-eco (TR 600 / TE 15 / NEX 2) sin contraste y 

tras administrar contraste paramagnético (gadobutrol 0,1 mmol/kg; retraso en 

adquisición de imagen, 5 min). Todas las secuencias fueron obtenidas con 3 

mm de grosor de corte, sin una separación entre cortes. El mencionado 

protocolo de imagen, se ajusta a las recomendaciones actuales de la Sociedad 

Española de Neurología para la correcta interpretación de los estudios de RM 

en pacientes con EM [160]. 

Se determinó el número de lesiones en secuencias potenciadas en T2 

(LT2), así como el número de lesiones que presentaban realce tras la 

Figura 10. Clasificación de los pacientes observados durante 4 años 
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administración de contraste (CEL) en las RM basal y de seguimiento en ambas 

cohortes. 

Las máscaras de lesiones de EM fueron creadas en condiciones 

apropiadas de reproducibilidad, con el objetivo de evitar errores de clasificación 

de las lesiones focales de la sustancia blanca como sustancia gris. El 

porcentaje de cambio de volumen cerebral (PCVC) se calculó comparando las 

imágenes de RM basales y de seguimiento mediante el programa SIENA [158, 

161]. Los resultados del post-proceso de las imágenes fueron evaluados de 

visu para detectar errores en la segmentación. 

En la cohorte con SCA, los resultados de la RM basal se definieron 

como normal / anormal (definido como ausencia / presencia de lesiones 

cerebrales focales subclínicas características de EM), y se determinó el número 

de criterios de Barkhof-Tintoré. Las imágenes de RM basales y de seguimiento 

de cada paciente fueron analizadas para calcular la fracción de parénquima 

cerebral (FPC), la fracción de sustancia gris (FSG) y la fracción de sustancia 

blanca (FSB), mediante un algoritmo semiautomatizado (spm_segment de  Jon 

Jackson, disponible en www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/ext/#spm_segment), 

implementado en Statistical Parametrical Mapping versión 5 (SPM5, Wellcome 

Department of Cognitive Neurology, University College of London, Reino Unido) 

y mediante MRIcro (Chris Rorden, University of Nottingham, Reino Unido). Los 

porcentajes de cambio en las fracciones tisulares se obtuvieron por la 

sustracción de las fracciones basales de las fracciones obtenidas en la RM de 

seguimiento, y dividiendo el resultado por las fracciones basales y luego 

multiplicando por 100. Se obtuvieron así los porcentajes de cambio de la 

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/ext/#spm_segment
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fracción de parénquima cerebral (%cFPC), de la fracción de sustancia gris 

(%cFSG) y de la fracción de sustancia blanca (%cFSB). 

En la cohorte TME, las imágenes de RM basales y de seguimiento de 

cada paciente fueron analizadas para el cálculo de los volúmenes de 

parénquima cerebral (VPC), de sustancia gris (VSG) y sustancia blanca (VSB), 

mediante un algoritmo semiautomatizado propio implementado en Statistical 

Parametrical Mapping versión 8 (SPM8, Wellcome Department of Cognitive 

Neurology, University College of London, Reino Unido) y mediante MRIcro 

(Chris Rorden, University of Nottingham, Reino Unido). Se determinaron los 

cambios desde la exploración basal a la de seguimiento para cada volumen. 

Los porcentajes de cambio en los volúmenes tisulares se obtuvieron por la 

sustracción de los volúmenes basales de los volúmenes de la RM de 

seguimiento, y dividiendo el resultado por los volúmenes basales, y luego 

multiplicando por 100. Se calcularon de esta forma los porcentajes de cambio 

del volumen de parénquima cerebral (%cVPC), del volumen de sustancia gris 

(%cVSG) y del volumen de sustancia blanca (%cVSB). Finalmente, se 

consideró para el análisis todos los valores obtenidos de PCVC (n=105), 

mientras que para el análisis de las variables dependientes de SPM8 (VPC, 

VSG, VSB) solo se consideraron los valores obtenidos de 84 pacientes, debido 

a errores de segmentación producidos durante la determinación de los 

volúmenes cerebrales específicos de tejido. 
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4.3 Análisis estadístico 

El análisis se realizó mediante los programas SPSS v17.0 y v19.0 

(Statistical Package for the Social Sciences, Chicago, IL, EEUU), GraphPad 

Prism v5.01 (La Jolla, CA, EEUU) y la aplicación web Cutoff finder de libre 

acceso basada en el lenguaje estadístico R, del Departamento de Patología 

Molecular del Hospital Universitario de la Charité de Berlín, Alemania 

(http://molpath.charite.de/cutoff) [162].  

Para evaluar si las variables continuas seguían una distribución normal, 

se usó el test de Kolmogorov-Smirnoff, excepto si n<30, en cuyo caso se usó el 

test de Shapiro-Wilk. En los casos de no asunción de una distribución normal, 

se prefirió usar los test no paramétricos sobre los paramétricos para detectar 

diferencias entre grupos.  

Se empleó el coeficiente de correlación de Pearson para detectar la 

presencia de asociaciones lineales entre PCVC, el porcentaje de cambio en 

fracciones (%cFPC, %cFSG, %cFSB) o volúmenes (%cVPC, %cVSG, %cVSB) 

tisulares y las variables clínicas y radiológicas, excepto por el EDSS, en el que 

se prefirió usar el test de rangos de Spearman. 

Se consideraron significativos los valores de P < 0,05, sin corrección por 

comparaciones múltiples, con el fin de evitar errores de tipo II [163]. 
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4.3.1 Análisis específicos en la cohorte de pacientes con 

síndromes clínicos aislados 

En la cohorte SCA, se determinaron las curvas de supervivencia de 

tiempo a un segundo brote para cada quintil de PCVC, %cFPC, %cFSG y 

%cFSB, y se compararon mediante el test log-rank (Mantel-Cox). El modelo de 

regresión de riesgos proporcionales de Cox se usó para ajustar los cambios en 

el volumen cerebral/fracciones específicas de tejido por la edad, sexo y uso de 

corticoesteroides en el primer brote o SCA. Para investigar el valor predictivo 

añadido de la atrofia, junto con el ajuste de todas las variables anteriormente 

mencionadas, se evaluaron dos modelos, cada uno incluyendo un set de 

parámetros de RM diferente, como sigue:  

a) número de LT2 en la RM basal, presencia de CEL tanto en RM basal

como de seguimiento;

b) número de criterios de Barkhof-Tintoré.

4.3.2 Análisis específicos en la cohorte de pacientes con EM 

que inician terapia inmunomoduladora con interferón β 

En la cohorte TME, se calcularon los puntos de corte para aquellas 

variables relacionadas con la atrofia cerebral global o específica de tejido 

(VSG, VSB) que mostrasen una asociación estadísticamente significativa para 

predecir la progresión de discapacidad a 4 años en el análisis univariante. Para 

ello, se calculó una curva de característica operativa del receptor (COR) y el 

índice de Youden (punto de mayor sensibilidad y especificidad) para determinar 
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el punto a partir del cual el valor de los descensos de volumen cerebral 

predecía con mayor sensibilidad y especificidad el desarrollo de progresión de 

discapacidad. Los pacientes fueron distribuidos de forma dicotómica de 

acuerdo a los valores de los puntos de corte. Se determinaron las curvas de 

supervivencia de tiempo a desarrollo de progresión de discapacidad confirmada 

a 6 meses a 4 años para cada grupo, y se compararon mediante el test log-

rank (Mantel-Cox). El modelo de regresión de riesgos proporcionales de Cox se 

usó para ajustar los cambios en el volumen cerebral global o específico de 

tejido (VSG, VSB) por la edad, sexo, tiempo desde el primer síntoma de EM a 

inicio de terapia con IFNβ, TAB previa al tratamiento con IFNβ, presencia de 

nuevos brotes durante el primer año de tratamiento con IFNβ, número de 

lesiones nuevas o que han aumentado de tamaño en secuencias potenciadas 

en T2 (NLT2) tras 12 meses de terapia ininterrumpida con IFNβ,  presencia de 

CEL tanto en RM basal como de seguimiento y los valores del volumen basal. 
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5 Resultados 
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Se presentan en primer lugar los resultados del estudio del valor 

predictivo de las medidas de atrofia en pacientes que desarrollan un SCA y, en 

segundo lugar, los resultados del estudio del valor predictivo de las medidas de 

atrofia en pacientes con EM que inician terapia con IFNβ, de acorde a los 

distintos objetivos de esta tesis. 

5.1 Resultados del estudio del valor predictivo de las 

medidas de atrofia global y específica de tejido en 

los pacientes que desarrollan un síndrome clínico 

aislado 

5.1.1 Características de la cohorte de estudio 

Los datos demográficos y las características clínicas de los pacientes 

incluidos en el análisis y de los pacientes excluidos por incumplimiento en la 

obtención de la RM craneal o por una calidad subóptima de la imagen médica 

se muestran en la tabla 3. No se detectaron diferencias estadísticamente 

significativas entre ambos grupos de pacientes, excepto por una mayor 

frecuencia de haber recibido tratamiento con corticoesteroides intravenosos en 

la muestra incluida en el estudio en comparación con los pacientes excluidos 

(p=0,045). 

Un 27% de las RM basales de los pacientes presentaron CEL, con una 

media de 5,6 lesiones con realce tras contraste (desviación estándar [DE] 7,5). 

Igualmente, aunque no necesariamente en los mismos pacientes, un 27% de 

las RM de seguimiento mostraron actividad inflamatoria en forma de CEL, con 
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una media de 2,5 lesiones (DE 2,3). El tiempo medio entre el SCA y la RM 

basal fue de 3,5 meses (DE 1,02). El tiempo medio entre la RM basal y de 

seguimiento fue de 8,4 meses (DE 1,8). 

Tabla 3. Características demográficas y clínico-radiológicas de la muestra de pacientes con un 
síndrome clínico aislado, divididas en pacientes analizados y pacientes excluidos. 

Muestra 
analizada 
(n=176) 

Pacientes 
excluidos* 

(n=59) 
p 

Sexo  (% mujeres) 70,5 76,3 0,246 

Edad media (DE) 30,9 (8,3) 31,2 (8,2) 0,767 

Localización del SCA  (% NO / Otros) 33,5 / 66,5 37,3 / 62,7 0,354 

Tratamiento con MPIV tras SCA , n (%) 86 (49,4) 21 (35,6) 0,045 

BOC presentes en LCR, n (%) 86 (59,3) 32 (74,4) 0,051 

Meses de seguimiento, media (DE) 53 (16,8) 47,9 (19,3) 0,054 

Desarrollo de un 2.º brote, n (%) 76 (43,2) 22 (38,6) 0,326 

Meses a un 2.º brote, media (DE) 22,4 (19,7) 20 (20,3) 0,620 

Uso de TME, n (%) 70 (40,2) 24 (40,7) 0,535 

Evolución a EM por McDonald, n (%) 103 (58,5) 31 (56,4) 0,448 

Presencia de lesiones en RM basal, n (%) 130 (77,8) 39 (71) 0,193 

3/4 criterios de B-T en RM basal, n (%) 83 (50,3) 19 (38) 0,086 

*Pacientes excluidos debido a incumplir el protocolo de imagen por RM (no obtención de RM en los

plazos fijados) y/o por una calidad subóptima de obtención de imágenes. B-T: Barkhof-Tintoré; BOC:

bandas oligoclonales de IgG; DE: desviación estándar; EM: esclerosis múltiple; LCR: líquido

cefalorraquídeo; NO: neuritis óptica; MPIV: metilprednisolona intravenosa; RM: resonancia magnética;

SCA: síndrome clínico aislado; TME: terapias modificadoras de enfermedad. Los valores de p

significativos se destacan en negrita.
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5.1.2 Cambios en los volúmenes cerebrales 

Los cambios en los volúmenes cerebrales en toda la muestra y en los 

distintos grupos se muestran en la tabla 4. A modo de resumen:  

1) en el total de pacientes del estudio se encontraron descensos

significativos en el PCVC  y en el %cFSG;

2) en los pacientes que desarrollan EM durante el seguimiento (n =

108), se encontraron descensos significativos en las medidas de

atrofia global (PCVC, %cFPC) y en sustancia gris, pero no en

sustancia blanca.

3) en los pacientes que desarrollaron un 2º brote, se encontraron

descensos en las medidas de atrofia global (PCVC, %cFPC) y en

sustancia gris, pero no en sustancia blanca;

4) en los pacientes que desarrollaron EM radiológica pero no clínica, se

encontró un descenso significativo en el %cFSG, pero no en los

parámetros de atrofia global (PCVC, %cFPC) o en sustancia blanca;

5) en los pacientes que no desarrollaron EM durante el periodo de

observación (SCA no EM) no se encontraron descensos significativos

del volumen cerebral global o específico de tejido.
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Tanto el análisis entre pacientes EM frente a no EM, como el análisis de 

la varianza (ANOVA) entre los tres grupos, mostraron diferencias significativas 

para el PCVC. El test post hoc de Bonferroni (figura 11) detectó que las 

diferencias eran significativas (p<0,001) entre los pacientes que habían 

desarrollado EMCD y los pacientes SCA no EM. No se detectaron otras 

diferencias entre las medias del %cFPC, %cFSG o %cFSB de los distintos 

grupos. 

 Figura 11. Porcentaje de cambio del volumen cerebral (media con intervalo de confianza del 95%). 

* Diferencia estadísticamente significativa (p<0,001) en el test post-hoc de Bonferroni. EMCD: pacientes

que desarrollan un segundo brote (esclerosis múltiple clínicamente definida) durante el seguimiento; EM

radiológica: pacientes que cumplen durante el seguimiento criterios de diseminación en tiempo y espacio

por McDonald 2005 de esclerosis múltiple solo en términos radiológicos; PCVC: porcentaje de cambio

de volumen cerebral; SCA no EM: pacientes que no cumplen criterios de EM por McDonald 2005 en la

última observación.
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5.1.3 Correlación entre las variables de volumetría cerebral y 

las variables clínicas y radiológicas 

La tabla 5 muestra la totalidad de las correlaciones bivariadas entre los 

parámetros volumétricos y las variables clínicas y radiológicas. A modo de 

resumen: 

Toda la muestra (n = 176). Mayores descensos de volumen cerebral global en 

se asocian a un mayor número de CEL en la RM basal (PCVC, %cFPC), a un 

mayor número de LT2 en la RM basal (PCVC), a una mayor puntuación EDSS 

en el primer año (PCVC) y a un incremento en la EDSS entre 0 – 12 meses 

(PCVC) y 0 – 24 meses (%cFPC). Un mayor descenso en el %cFSG mostró 

una correlación con un incremento en la EDSS entre 0 – 24 meses. No se 

observaron correlaciones significativas del %cFSB y el resto de variables 

clínicas y/o radiológicas. 

Pacientes con EM (n = 108). Mayores descensos de volumen cerebral global 

se asociaron a una mayor edad en la visita basal (%cFPC), a un mayor número 

de CEL en la RM basal (PCVC), a un mayor número de LT2 en la RM basal 

(PCVC), a un incremento en el número de LT2 en la RM de seguimiento 

(PCVC), a una mayor puntuación EDSS en el primer año (PCVC) y a un 

incremento en la EDSS entre 0 – 12 meses (PCVC, %cFPC) y 0 – 24 meses 

(PCVC, %cFPC). Un incremento en el %cFSG se asoció a un mayor número 

de CEL en la RM de seguimiento. No se observaron correlaciones significativas 

entre el %cFSB y el resto de variables clínicas y/o radiológicas.  
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Pacientes con EMCD (n = 76). Mayores descensos de volumen cerebral global 

se asociaron a un mayor número de CEL en la RM basal (PCVC) y a un mayor 

número de LT2 en la RM basal (PCVC, %cFPC). No se observaron otras 

correlaciones entre los cambios de volumen cerebral global o específico de 

tejido  (%cFSG, %cFSB) y las variables clínicas y/o radiológicas. 

Pacientes con EM radiológica (n = 32). No se encontraron correlaciones 

estadísticamente significativas entre los cambios en el volumen cerebral global 

medido por PCVC y las variables clínicas o de RM. Un mayor descenso en el 

%cFPC se asoció a una mayor edad en la visita basal, y a una mayor 

puntuación en el EDSS a los 12 y 24 meses de seguimiento. Un mayor 

descenso en el %cFSG se asoció a una mayor puntuación en el EDSS a los 24 

meses de seguimiento, y los incrementos en el %FSG se asociaron a un 

incremento en el número de LT2 en la RM de seguimiento. No se observaron 

correlaciones significativas entre el %cFSB y el resto de variables clínicas y/o 

radiológicas. 

Pacientes SCA no EM (n = 68). No se observaron correlaciones 

estadísticamente significativas entre los cambios de volumen cerebral global o 

específico de tejido (%cFSG, %cFSB) y las variables clínicas y/o radiológicas, 

con la excepción de la edad con el %cFPC y el %cFSG. 
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Tabla 5. Correlaciones clínico-radiológicas 

Toda la muestra EM EMCD EM radiológica SCA no EM 

(n=176) (n=108) (n=76) (n=32) (n=68) 

Var. r/rho p Var. r/rho p Var. r/rho p Var. r/rho p Var. r/rho p 

Edad NC FPC -0,20 0,040 NC FPC -0,40 0,023 FPC 
FSG 

+0,28
+0,24

0,021 
0,048 

CEL-bas PCVC 
FPC 

-0,21 
-0,16 

0,005 
0,036 PCVC -0,21 0,031 PCVC -0,24 0,041 NC NC NC NC NC NC 

CEL-seg NC FSG +0,23 0,021 NC NC NC NC 

LT2-bas PCVC -0,28 <0,001 PCVC -0,24 0,016 PCVC 
FPC 

-0,29 
-0,32 

0,013 
0,007 NC NC NC 

NLT2* NC PCVC -0,21 0,035 NC FSG +0,44 0,012 NC NC 

EDSS* 

12 m PCVC -0,20 0,009 PCVC -0,19 0,047 NC FPC -0,38 0,040 NC NC 

24 m NC NC NC FPC 
FSG 

-0,37 
-0,45 

0,047 
0,016 NC NC 

Cambio 
0-12 m PCVC -0,20 0,011 PCVC 

FPC 
-0,24 
-0,19 

0,014 
0,050 NC NC NC NC 

Cambio 
0-24 m 

FPC 
FSG 

-0,19 
-0,18 

0,017 
0,025 

PCVC 
FPC 

-0,20 
-0,20 

0,047 
0,040 NC NC NC NC 

*: test de rangos de Spearman; Cambio 0 – 12 m y 0 – 24 m: cambios en la EDSS entre 0 – 12 y 0 – 24 

meses respectivamente; CEL-bas: número de lesiones que presentaban realce tras la administración de 

contraste en las imágenes de resonancia magnética basales; CEL-seg: número de lesiones que 

presentaban realce tras la administración de contraste en las imágenes de resonancia magnética de 

seguimiento; EDSS: escala expandida del estado de discapacidad (Expanded Disability Status Scale); 

EM: pacientes que desarrollan esclerosis múltiple durante el seguimiento, bien por desarrollar un segundo 

brote, bien por cumplir criterios de McDonald 2005 solo en términos radiológicos; EMCD: pacientes que 

desarrollan un segundo brote (esclerosis múltiple clínicamente definida) durante el seguimiento; EM 

radiológica: pacientes que cumplen durante el seguimiento criterios de diseminación en tiempo y espacio 

por McDonald 2005 de esclerosis múltiple solo en términos radiológicos; FPC: fracción de parénquima 

cerebral; FSB: fracción de sustancia blanca; FSG: fracción de sustancia gris; LT2-bas: número de 

lesiones hiperintensas en secuencias potenciadas en T2 en las imágenes de resonancia magnética 

basales; NC: no se hallaron correlaciones significativas entre los cambios de volumen cerebral global o 

específicos de tejido; NLT2: cambios en el número de lesiones en T2 entre las imágenes de resonancia 

magnética basales y de seguimiento; PCVC: porcentaje de cambio de volumen cerebral; SCA no EM: 

pacientes que no cumplen criterios de EM por McDonald 2005 en la última observación; Var: parámetros 

de cambios de volumen cerebral. FPC, FSB y FSG se refieren al porcentaje de cambio entre los valores 

basales y de seguimiento. 
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5.1.4 Efecto de las terapias modificadoras del curso de la 

enfermedad y los corticoesteroides 

De los 71 pacientes que recibieron TME,  33 (18,75% del total) lo 

hicieron durante el periodo desde la aparición del SCA hasta la RM de control. 

La distribución de los pacientes tratados antes/después de la RM de control y 

los no tratados respecto a la evolución clínica (SCA no EM, EM radiológica, 

EMCD), se muestra en la figura 12. 

El número que aparece dentro de cada columna representa el número de pacientes. EMCD: pacientes 

que desarrollan un segundo brote (esclerosis múltiple clínicamente definida) durante el seguimiento; 

EM radiológica: pacientes que cumplen durante el seguimiento criterios de diseminación en tiempo y 

espacio por McDonald 2005 de esclerosis múltiple solo en términos radiológicos; SCA no EM: 

pacientes que no cumplen criterios de EM por McDonald 2005 en la última observación; RM: 

resonancia magnética. 

Figura 12. Distribución de los pacientes según si fueron tratados de forma precoz, tardía o no 
tratados y según la evolución clínica posterior.
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El tratamiento con TME se asoció de forma estadísticamente significativa 

con mayores tasas de atrofia cerebral global detectada por SIENA (PCVC 

media en los pacientes que iniciaron TME de –0,67%, frente a  – 0,13% en los 

que permanecieron sin tratamiento; p = 0,001) y con una tendencia estadística 

a tener una mayor tasa de atrofia cerebral global medida por SPM5 (%cFPC en 

los pacientes con TME de –0,5%, frente a –0,07% en los que no recibieron 

tratamiento; p = 0,059), pero no con las variables volumétricas específicas de 

tejido (%cFSG, %cFSB). En los pacientes que iniciaron TME previamente a la 

RM de control, estas tasas de atrofia fueron especialmente altas respecto a los 

que no iniciaron TME o frente a aquellos que iniciaron TME después de la RM 

de control (tabla 6). 

Sin embargo, existe una estrecha relación, como es lógico en los 

pacientes tras haber sufrido un SCA, entre iniciar una TME y desarrollar EM  

(χ2 = 61,414; p = 4,626·10-15), por lo que existe una alta colinealidad entre 

ambas variables. La colinealidad puede demostrarse realizando una regresión 

lineal para predecir el PCVC a partir de ambas variables (“desarrollo de EM por 

McDonald 2005” y “uso de TME”), mediante análisis univariado y luego 

multivariado (tabla 7). Por este motivo, el uso de TME no fue añadido al análisis 

multivariante, aunque se decidió crear un modelo alternativo excluyendo a los 

pacientes tratados con TME antes de la RM de control. 

No se halló ninguna asociación entre las variables de atrofia cerebral 

global (PCVC, %cFPC) o específica de tejido (%cFSG, %cFSB) y el haber 

recibido tratamiento con corticoesteroides durante el primer brote o SCA. 
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5.1.5 El desarrollo de atrofia cerebral en el primer año tras un 

síndrome clínico aislado como predictor del desarrollo de 

un segundo brote 

Los pacientes fueron agrupados en quintiles de PCVC, siendo el primer 

quintil el de mayor grado de atrofia medida con PCVC y el quinto el de menor 

(figura 13). Los pacientes agrupados en el primer quintil (PCVC ≤ – 0,8715%) 

presentaron con mayor frecuencia un segundo brote durante el seguimiento 

que el resto de quintiles (p = 0,003).  

Tabla 7. Demostración de la colinealidad entre el uso de terapias modificadoras de la evolución de la 
enfermedad con el diagnóstico de esclerosis múltiple según criterios de McDonald 2005 mediante 
regresión lineal para la predicción del porcentaje de cambio del volumen cerebral. 

Modelos Coef. reg. Error típ. t p 
Univariante 

(Constante) 0,083 0,146 0,571 0,569 
McDonald -0,651 0,191 -3,409 0,001 

(Constante) -0,133 0,105 -1,262 0,209 
TME -0,538 0,166 -3,242 0,001 

Multivariante 
(Constante) -0,016 0,126 -0,125 0,901 
McDonald -0,338 0,204 -1,654 0,100 

TME -0,336 0,205 -1,639 0,103 

Coef. reg.: coeficiente de regresión; constante: valor de la ordenada en el origen (x=0) de la recta de 

regresión lineal; error típ.: error típico o estándar; McDonald: diagnóstico de esclerosis múltiple por criterios 

de McDonald 2005; t: test de Wald (división de cada coeficiente de regresión por su respectivo error 

estándar); TME: uso de terapias modificadoras de la evolución de la enfermedad. 
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Figura 13. Comparación de las curvas de supervivencia en base al PCVC dividido en quintiles. 

El 1.er quintil (Q1, PCVC de – 0,817% o inferior) se muestra como una línea negra; el 2.º quintil (Q2, 

PCVC entre – 0,817% y –0,413%) se muestra como una línea roja; el 3.er quintil (Q3, PCVC entre – 

0,413% y – 0,085%) se muestra como una línea gris; el 4.º quintil (Q4, PCVC  entre – 0,085% y 0,360%) 

se muestra como una línea púrpura; el 5.º quintil (Q5, PCVC de +0.360% o superior) se muestra como 

una línea verde. Los casos censurados se muestran como marcas verticales sobre las líneas. EMCD: 

pacientes que desarrollan un segundo brote (esclerosis múltiple clínicamente definida) durante el 

seguimiento; PCVC: porcentaje de cambio del volumen cerebral. 

Se calcularon dos modelos de regresión de riesgos proporcionales de 

Cox (tabla 8), como se menciona en la sección 5.3.1 de Pacientes y métodos. 

Las variables comunes a ambos modelos son: PCVC (agrupado en quintiles, 

con los intervalos descritos en la figura 13), haber recibido tratamiento con 

corticoesteroides para el SCA y la edad (agrupada en tener 30 años o menos, 

frente a ser mayor de 30 años de edad). El modelo 1 muestra que pertenecer al 

1.er quintil de PCVC y tener en la RM basal más de 9 lesiones hiperintensas en

T2 y CEL son factores predictores independientes de un segundo brote 
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(EMCD). El modelo 2 muestra que pertenecer al 1.er quintil de PCVC y el 

número de criterios de Barkhof-Tintoré en la RM basal (agrupados en 0 criterios 

frente a tener 1 – 2 o frente a 3 – 4) fueron factores predictores independientes 

de un segundo brote (EMCD). No se encontró que los cambios en la FPC, FSG 

y FSB fuesen predictores del desarrollo de un segundo brote tras un SCA 

durante el seguimiento, tanto en análisis univariante como en multivariante 

según los modelos antes expuestos. 

Se repitió el análisis de regresión de riesgos proporcionales de Cox en el 

subgrupo de pacientes que queda al excluir los pacientes que iniciaron terapia 

con IFNβ antes de la RM de control anual, como se menciona en el apartado 

6.1.4 (tabla 8). 
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Tabla 8. Modelos de regresión de riesgos proporcionales de Cox de predicción de desarrollar un 
segundo brote tras un síndrome clínico aislado (toda la muestra, n=176) 

Toda la muestra (n=176) Muestra sin IFNβ precoz (n=143) 

HR p 
IC95% 

HR p 
IC95% 

Inferior Superior Inferior Superior 

PCVC 

1.er quintil
1 2,376 0,031 1,080 5,225 1 3,501 0,007 1,399 8,762 
2 3,108 0,003 1,467 6,588 2 4,306 0,001 1,779 10,420 

2.º quintil - ns - - - ns - - 

3.er quintil - ns - - - ns - - 

4.º quintil - ns - - - ns - - 

Edad ≤ 30 años - ns - - - ns - - 

Sexo femenino - ns - - - 
22,219 

ns 
0,034 

- 
1,060 

- 
4,643 

MPIV tras SCA - ns - - ns 

MODELO NÚMERO 11 

CEL en RM basal 2,316 0,004 1,318 4,070 - ns - - 

CEL en RM control - ns - - 2,128 0,030 1,074 4,214 

LT2 en RM basal 

1-9 lesiones - ns - - - ns - - 

>9 lesiones 3,841 0,021 1,223 12,060 - ns - - 

MODELO NÚMERO 22 

Número B-T 

1-2 criterios 5,545 0,001 1,982 15,509 6,066 0,002 1,965 18,732 

3-4 criterios 7,256 <0,001 2,827 18,626 7,846 <0,001 2,695 22,842 

1Modelo que incluye la presencia de lesiones con realce tras gadolinio en la RM basal, presencia de 

lesiones con realce tras gadolinio en RM de seguimiento y el número de lesiones hiperintensas en 

secuencias potenciadas en T2 en la RM basal categorizadas en tres grupos: 0 lesiones, 1 – 9 lesiones y 

>9 lesiones. 2Modelo que incluye el número de criterios de diseminación espacial de las lesiones de

esclerosis múltiple de Barkhof-Tintoré, categorizados en tres grupos: 0 criterios, 1 – 2 criterios y 3 – 4

criterios. Las variables comunes a ambos modelos1,2 fueron: PCVC categorizada en quintiles (intervalos

mostrados en figura 4), edad categorizada en ≤ 30 años o > 30 años, sexo y haber recibido tratamiento

con corticoesteroides intravenosos durante el síndrome clínico aislado. No se muestran los resultados del

5.º quintil de PCVC (≥0,360%), no presentar ninguna lesión T2 en la RM basal y no cumplir ningún criterio

de Barkhof-Tintoré, ya que son los grupos definidos como referencia para el análisis de regresión de Cox.

B-T: criterios de Barkhof-Tintoré de diseminación espacial de las lesiones de esclerosis múltiple en

resonancia magnética; CEL: lesiones que presentan realce tras la administración de contraste; IC95%:

intervalo de confianza del 95%; LT2: número de lesiones hiperintensas en secuencias potenciadas en T2;

MPIV: metilprednisolona intravenosa; PCVC: porcentaje de cambio del volumen cerebral; HR: razón de

riesgos; SCA: síndrome clínico aislado.
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5.2 Resultados del estudio del valor predictivo de las 

medidas de atrofia global y específica de tejido en 

pacientes con EM que inician terapia con 

interferón-β 

5.2.1 Características de la cohorte de estudio 

Las características basales demográficas, clínicas y de volumetría 

cerebral de los pacientes incluidos en el estudio, se presentan en la tabla 9. 

5.2.2 Evolución clínica tras 2 y 4 años de seguimiento 

Se observó un decremento estadísticamente significativo en el valor de 

la TAB de los dos años previos al tratamiento (tabla 9) comparada con la de los 

2 primeros años en seguimiento y con la de los años 3º y 4º (media de brotes 

de EM en el 1.er y 2.º año postratamiento de 0,27 [DE 0,47], p < 0,001; media 

de brotes de EM en el 3.er y 4.º año postratamiento de 0,27 [DE 0,42], p < 

0,001; prueba de los rangos con signo de Wilcoxon). El porcentaje de pacientes 

sin nuevos brotes de EM a los 2 años fue de 63,8% (67 pacientes), y a los 4 

años de 48,5% (50 pacientes). La EDSS mediana se mantuvo estable durante 

el seguimiento en toda la cohorte de estudio (EDSS mediana a los 24 y 48 

meses de 1,5 [RIC 1,5]), sin diferencias estadísticamente significativas en 

ambos puntos temporales. 
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Tabla 9. Características demográficas, clínicas y de volumetría cerebral de los pacientes incluidos. 

BOC: bandas oligoclonales; DE: desviación estándar; EDSS: escala expandida del estado de 

discapacidad (Expanded Disability Status Scale); IFNβ: interferón β; im: intramuscular; LCR: líquido 

cefalorraquídeo; RIC: rango intercuartílico; sc: subcutáneo; TME: terapia modificadora de la evolución de 

la enfermedad. El número de pacientes es 105 en todas las mediciones si no se indica lo contrario. 

Pacientes incluidos 
(n=105) 

Años de edad, media (DE) 34,30 (9,05) 

Sexo femenino, n (%) 83 (79,00) 

Años desde el 1.er brote hasta inicio de IFNβ, media (DE) 4.47 (4,16) 

Presencia de BOC en LCR  (n=30), n (%) 29 (96,70) 

Media (DE) Mediana (RIC) 

Brotes antes del tratamiento 

Año -2 (-2 a) 2,05 (0,78) 2,0 (3,0) 

Año -1 (-1 a) 1,5 (0,67) 1,0 (3,0) 

Tasa anualizada de brotes = (-2 a + -1 a) / 2 1,78 (0,65) 1,5 (2,5) 

EDSS basal, mediana (RIC) 1,5 (1,0) 

Tratamiento inicial 

IFNβ-1b sc - n (%) 21 (20) 

IFNβ-1a im - n (%) 38 (36,2) 

IFNβ-1a sc - n (%) 46 (43,8) 

Tratamiento final 

Sigue con el mismo, n (%) 86 (81,9) 

Cambia a otra TME, n (%) 11 (10,5) 

Retirada, n (%) 8 (7,6) 

Volúmenes tisulares en RM (n=84) Media (DE) Mediana (RIC) 

Cerebral total (ml) 1072,63 (110,57) 1073,17 (146,29) 

Sustancia gris (ml) 588,15 (69,74) 585,29 (96,26) 

Sustancia blanca (ml) 482,02 (62,76) 484,06 (76,41) 
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5.2.3 Cambios sobre los parámetros de lesiones en el primer 

año de tratamiento en toda la muestra y según la 

evolución clínica posterior 

Toda la muestra. Se observó un descenso estadísticamente significativo para 

todos los recuentos y volúmenes de lesiones, excepto para el recuento de LT2, 

que mostró un ligero incremento (tabla 10). 

Tabla 10. Número y volumen de las lesiones de la RM del momento basal y de seguimiento anual. 

N = 105 RM BASAL RM SEGUIMIENTO 

Media (DE) Mediana 
(RIC) Media (DE) Mediana 

(RIC) p 

Recuento de 
lesiones 

LT2 68,08 (58,66) 54 (55,0) 70,39 (58,79) 55 (56,5) 0,019* 

CEL 2,94 (7,82) 1,0 (3,0) 0,4 (0,94) 0 (0,0) <0,001* 

Volúmenes de 
lesiones (ml) 

LT2 7,94 (8,77) 5,04 (7,35) 6,92 (7,30) 4,29 (6,90) <0,001* 

CEL 0,45 (1,36) 0,05 (0,27) 0,05 (0,15) 0 (0,0) <0,001* 

N % N % p 

Presencia de CEL 62 59 21 20 <0,001^ 

*: prueba de los rangos con signo de Wilcoxon; ^: test de McNemar; CEL: lesiones que presentan realce 

tras la administración de contraste; DE: desviación estándar; LT2: lesiones hiperintensas en secuencias 

potenciadas en T2; RIC: rango intercuartílico; RM: resonancia magnética. 
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Según la presencia de nuevos brotes de EM. Los pacientes libres de brotes a 

los 4 años (n = 50) presentaron reducciones estadísticamente significativas en 

el número de CEL y en el volumen de LT2 y CEL, así como una menor 

proporción de pacientes que presentaban CEL en la RM anual en comparación 

con la basal. Los pacientes que tuvieron nuevos brotes (n = 53)  tras 4 años de 

seguimiento presentaron un incremento estadísticamente significativo en el 

número de LT2 en la RM anual en comparación con la basal, y reducciones 

estadísticamente significativas en el número de CEL y en el volumen de LT2 y 

CEL en la RM anual en comparación con la basal. Al comparar los pacientes 

con brotes (n = 53) con los que no presentaron brotes (n = 50), no se 

observaron diferencias estadísticamente significativas al comparar entre las RM 

basales, pero sí entre las RM de seguimiento tras un año de terapia con IFNβ, 

encontrando un mayor volumen de las LT2 y un mayor número y volumen de 

las CEL en el grupo de pacientes que presentaron nuevos brotes de EM a 

pesar del tratamiento. No obstante, no se alcanzó una significación estadística 

en los cambios entre la RM basal y de seguimiento en el contaje de LT2/CEL y 

el volumen de LT2/CEL (tabla 11). 

Según la presencia de progresión de discapacidad confirmada. Los pacientes 

que no tuvieron un incremento confirmado de la EDSS (n = 87) presentaron 

reducciones estadísticamente significativas en el número de CEL y en el 

volumen de LT2 y CEL, así como una menor proporción de pacientes que 

presentaban CEL en la RM anual en comparación con la basal. Los pacientes 

con incremento confirmado de la EDSS (n = 16) presentaron un incremento 

estadísticamente significativo en el número de LT2 en la RM anual en 
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comparación con la basal, y reducciones estadísticamente significativas en el 

número de CEL y en el volumen de CEL en la RM anual en comparación con la 

basal. Al comparar ambos grupos, los pacientes que tuvieron un incremento 

confirmado de la EDSS tuvieron un mayor recuento y un mayor volumen de 

LT2 basal que aquellos que no. En la RM de seguimiento, todos los parámetros 

de lesiones (número y volumen de LT2 y CEL) fueron menores de forma 

estadísticamente significativa en los pacientes sin progresión continuada de la 

discapacidad frente a los que sí progresaron. Cuando se compararon los 

cambios en dichas variables, se detectó únicamente un mayor número de 

nuevas LT2 en los pacientes con progresión confirmada que en aquellos cuya 

EDSS permaneció estable (tabla 12). 
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5.2.4 Cambios sobre los volúmenes cerebrales en el primer año 

de tratamiento en toda la muestra y según la evolución 

clínica posterior 

Toda la muestra (figura 14). Se observó un descenso del PCVC (n = 105; 

media – 0,829%, DE 1,128, p < 0,001). Los parámetros de volumen específico 

de tejido (n = 84) mostraron un decremento en el porcentaje de cambio del 

VPC (%cVPC; media – 0,476%, DE 1,340, p = 0,002) y en el porcentaje de 

cambio del VSG (%cVSG; media – 0,727%, DE 2,123, p = 0,002), pero no en el 

porcentaje de cambio del VSB (%cVSB; media – 0,099%, DE 2,623, p = 0,730). 

Resumen de los cambios sobre los volúmenes cerebrales en el primer año de 

tratamiento según la evolución clínica posterior. No se observaron diferencias 

significativas en ningún parámetro de volumetría cerebral global (PCVC, 

%cVPC) o específica de tejido (%cVSG, %cVSB) entre los pacientes que 

presentaron nuevos brotes o los que no, a los 2 o 4 años de seguimiento (figura 

14, tabla 11), ni tampoco entre los que presentaron incremento confirmado de 

la EDSS y los que permanecieron con EDSS estables a los 2 años de 

seguimiento. Sin embargo, se encontró un mayor descenso de PCVC y del 

%cVSB en los pacientes con progresión confirmada de discapacidad a los 4 

años de seguimiento, no así con el %cVPC, %cVSG (figura 14, tabla 12). 
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Figura 14. Tasas de cambios en los volúmenes cerebrales globales y específicos de tejido (media 
con intervalo de confianza del 95%) 

%c: porcentaje de cambio; PCVC: porcentaje de cambio del volumen cerebral; Prog: incremento 

confirmado de discapacidad; VPC: volumen cerebral total; VSB: volumen de sustancia blanca; VSG: 

volumen de sustancia gris. El valor p derivado de la prueba t para muestra única para una μ0 = 0 se 

muestra encima de cada barra. Las diferencias estadísticamente significativas en la comparativa entre 

grupos se muestran con líneas enlazadas, con el valor de p por encima. Las barras grises representan los 

resultados de toda la muestra. Las barras de color claro representan a aquellos pacientes sin la 

característica indicada encima (presencia de nuevos brotes o de incremento confirmado de la escala 

expandida de discapacidad [EDSS] durante el periodo citado sobre el corchete). Las barras de color 

oscuro representan a aquellos pacientes con las características anteriormente mencionadas. Los 

porcentajes de cambios se calcularon como sigue: %𝑐𝑎𝑚𝑏𝑖𝑜 = 100 × (𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒𝑛 𝑎𝑛𝑢𝑎𝑙−𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒𝑛 𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙)
𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒𝑛 𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙
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5.2.5 Modelos de predicción del desarrollo de progresión 

confirmada de discapacidad tras tratamiento con 

interferón β. 

Selección de puntos de corte de los porcentajes de cambio de las medidas de 

volumen cerebral. Mediante el análisis de la curva COR se seleccionaron 

aquellos puntos de corte de las medidas de volumen cerebral global (PCVC, 

%cVPC) o específicas de tejido (%cVSG, %cVSB) que se asociaron en el 

análisis univariante con el desarrollo de progresión confirmada de discapacidad 

(PCVC y %cVSB), que fueron los siguientes (figuras 15 y 16): punto de corte 

para PCVC = –0,86% (área bajo la curva = 0,730, p = 0,004; sensibilidad 

71,4%, intervalo de confianza del 95% [IC95%] 50% – 86,2%; especificidad 

65,5%, IC95% 54,8% – 74,8%) y punto de corte para el %cVSB = –2,49% (área 

bajo la curva = 0,694, p = 0,032; sensibilidad 85,3%, IC95% 75% – 91,8%; 

especificidad 43,8%, IC95% 23,1% – 66,8%). 

Análisis de supervivencia. Para el PCVC, las curvas de supervivencia de 

Kaplan-Meier a 4 años (figura 17) mostraron una separación temprana de las 

líneas libres de eventos. Los pacientes cuyo PCVC descendió por debajo del 

umbral de –0,86% desarrollaron más frecuentemente progresión confirmada de 

discapacidad a los 4 años de seguimiento (HR sin ajustar de 3,875; IC95% 1,5 

– 10,0; p = 0,005). Para el %cVSB, las curvas mostraron resultados similares,

indicando que los pacientes cuyo %cVSB descendió por debajo del umbral de 

–2,49% durante el primer año de terapia con IFNβ eran más propensos a
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desarrollar progresión confirmada de la EDSS durante los 4 años de 

seguimiento (HR sin ajustar de 4,286; IC95% 1,27 – 9,20; p = 0,015).

A. Cálculo del punto

de corte para el

porcentaje de cambio

del volumen cerebral

(PCVC), determinado

en – 0,86%.

B. Cálculo del punto

de corte para el

porcentaje de cambio

del volumen de

sustancia blanca,

determinado en

–2,49%.

S+E: sumatorio de la 

sensibilidad y

especificidad. 

A 

B 

Figura 15. Gráfico que representa el cálculo del punto de corte con mayor índice de Youden (punto 
de máxima sensibilidad y especificidad) de las medidas de volumetría cerebral para la predicción 
de progresión confirmada de discapacidad a 4 años. 
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Figura 16. Gráfico en cascada que representa el cálculo de los puntos de corte de los cambios de 
volumen cerebral asociados significativamente en el análisis univariado a progresión confirmada 
del EDSS a los 4 años.  

Cada barra representa un paciente individual. Las barras verdes representan a pacientes correctamente 

clasificados (hacia arriba, verdaderos negativos; hacia abajo, verdaderos positivos); las barras rojas 

representan sujetos erróneamente clasificados (hacia arriba, falsos negativos; hacia abajo, falsos 

positivos). A. Gráfico en cascada para el PCVC. B. Gráfico en cascada para el %cVSB. %cVSB: 

porcentaje de cambio del volumen de sustancia blanca; EDSS: escala expandida del estado de 

discapacidad (Expanded Disability Status Scale); PCVC: porcentaje de cambio del volumen cerebral. 
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Figura 17. Comparación de las curvas de Kaplan-Meier de tiempo a incremento confirmado de 
discapacidad.  

A. De acuerdo al porcentaje de cambio del volumen cerebral (PCVC) dividido en dos grupos: ≤ – 0,86%

(línea roja) o superior (línea negra). B. De acuerdo al porcentaje de cambio del volumen de sustancia

blanca (%cVSB) dividido en dos grupos: ≤ – 2,49% (línea roja) o superior (línea negra). El valor de p

mostrado corresponde al valor del test log-rank.

Análisis multivariante. Se encontró que existe una interacción en grado 

moderado entre la presencia de NLT2 y tener o no un descenso del %cVSB 

respecto al umbral de  –2,49%, interacción no existente para el PCVC. Aunque 

la probabilidad de tener progresión confirmada de discapacidad tras 4 años de 

seguimiento se incrementa en ambos grupos de %cVSB al incrementarse las 

NLT2, el incremento es más rápido en el grupo con %cVSB ≤ –2,49% (figura 

18), por lo que estas variables se han expresado como interacción en el 

modelo de regresión.  
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Figura 18. Gráfico de la interacción de dos factores (regresión logística) entre el porcentaje de 
cambio del volumen de sustancia blanca y la presencia de lesiones nuevas o que han aumentado 
de tamaño en la RM de seguimiento. 

La líneas representan la función ln � p
1−p

� = a + 𝑏1𝑥1 + 𝑏2𝑥2 + 𝑏3(𝑥1𝑥2 ); a = – 2,797; x1 es el número de 

lesiones nuevas o que han aumentado de tamaño en secuencias T2 en la RM de seguimiento (NLT2), con 

un coeficiente de regresión (b1) de 0,314; x2 representa tener (x2 = 1) o no (x2 = 0) un porcentaje de 

cambio del volumen de sustancia blanca (%cVSB) inferior a – 2,49%, con un coeficiente de regresión (b2) 

de 0,915; x1x2 representa el producto de ambas variables, con un coeficiente de regresión (b3) de 0,287. 

La línea continua representa el valor de la función cuando x2 = 0 (es decir, el %cVSB es mayor a –

2,49%), y la discontinua representa el valor de la función cuando x2 = 1 (es decir, el %cVSB es inferior a –

2,49%). 

Se usaron dos modelos para la regresión de riesgos proporcionales de 

Cox (figura 19). Las variables comunes a ambos modelos son las que se han 

descrito anteriormente en la sección de Pacientes y Métodos. El modelo 1 
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(n=105) muestra que un PCVC anual de ≤ – 0,86% tras el tratamiento con IFNβ 

(HR ajustada de 4,647, IC95% 1,479 – 14,603, p = 0,009), el número de NLT2 

y la presencia de nuevos brotes durante el primer año de tratamiento son 

factores predictores independientes para el desarrollo de un incremento 

confirmado de discapacidad tras el inicio de IFNβ. El modelo 2 (n = 84) indica 

que la interacción entre el número de NLT2 y un %cVSB anual de ≤  –2,49% 

tras el tratamiento con IFNβ (HR ajustada de 1,073, IC95% 1,012 – 1,137, p = 

0,018), junto con la presencia de nuevos brotes durante el primer año de 

tratamiento son factores predictores independientes para el desarrollo de un 

incremento confirmado de discapacidad tras el inicio de IFNβ. El %cVPC y el 

%cVSG, tanto en el análisis univariante como en el multivariante según los 

modelos descritos, no fueron predictores de progresión confirmada de 

discapacidad. 
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Figura 19. Modelos de regresión de riesgos proporcionales de Cox para la predicción de desarrollo 
de progresión confirmada de discapacidad a 4 años tras el inicio de tratamiento con interferón β. 

La razón de riesgos se representa en las gráficas con el intervalo de confianza del 95%. A. Modelo que 

incluye el porcentaje de cambio del volumen cerebral (PCVC), categorizado en ≤  – 0,86% o mayor. B. 

Modelo que incluye el porcentaje de cambio del volumen de sustancia blanca (%cVSB) categorizado en ≤ 

– 2,49% o mayor como interacción con el número de lesiones nuevas o que han aumentado de tamaño

en secuencias T2 (NLT2) tras 12 meses de terapia con interferón β. CEL: lesiones que presentan realce

tras la administración de contraste: TAB: tasa anualizada de brotes, calculada como la media de brotes en

los 2 años previos al tratamiento con interferón β; Tiempo a trat: tiempo en años desde el primer síntoma

de esclerosis múltiple al inicio de tratamiento con interferón β; VPC: volumen del parénquima cerebral;

VSB: volumen de la sustancia blanca. El porcentaje de cambio se calculó como sigue: %𝑐𝑎𝑚𝑏𝑖𝑜 = 100 ×
(𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒𝑛 𝑎𝑛𝑢𝑎𝑙−𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒𝑛 𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙)

𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒𝑛 𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙
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6 Discusión de los resultados 
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La presente tesis se basa en el estudio de la utilidad clínica de las 

medidas de atrofia cerebral en pacientes con EM. Con este objetivo, se han 

analizado las medidas de atrofia y su valor pronóstico en dos escenarios 

comunes en la práctica clínica habitual: el primer año tras un SCA con la 

incertidumbre sobre el pronóstico en términos de discapacidad y aparición de 

nuevos brotes, y el momento de inicio de un TME (en nuestro estudio con la 

terapia aún hoy en día más extendida, el IFNβ) con la incertidumbre sobre la 

evolución a medio plazo bajo terapia, a partir de las estimaciones de los 

cambios del volumen cerebral precoz.  

6.1 Importancia de los cambios del volumen cerebral 

en pacientes con síndromes clínicos aislados 

Desarrollo precoz de atrofia de sustancia gris en pacientes con síndromes 

clínicos aislados y desarrollo posterior de esclerosis múltiple. La pérdida de 

volumen de sustancia gris puede hallarse ya en las etapas más precoces de 

EMRR y EMPP, en comparación con sujetos sanos [164, 165]. Su presencia en 

pacientes tras un SCA ya fue establecida en un estudio prospectivo de Dalton 

et al. [145], quienes encontraron una pérdida de sustancia gris, pero no de 

blanca, dentro de los tres primeros años tras un primer brote de EM. En dicho 

trabajo, los pacientes con SCA que desarrollaron EM presentaron un mayor 

descenso de la fracción de sustancia gris en comparación a aquellos que no 

tuvieron nuevos brotes hasta el final del estudio. La relevancia clínica de la 

pérdida de sustancia gris y su presencia en las fases más precoces de la 

enfermedad han sido confirmadas y expandidas en trabajos recientes, usando 
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métodos de volumetría global y específica de tejido [166–172]. En todos estos 

estudios se ha mostrado que la pérdida de volumen de sustancia gris, y no la 

blanca, es la que se asocia con la conversión clínica a EM. Nuestros 

resultados, tanto en atrofia global como específica de tejido, son consistentes 

con estas observaciones, y muestran, de forma prospectiva, que no solo la 

pérdida de volumen cerebral global, sino también la de sustancia gris ya son 

detectables el primer año después de un SCA, y que ésta se asocia con una 

conversión más precoz a EM, tanto en términos clínicos como de resonancia 

magnética. En este sentido, parece haber una relación dosis-efecto entre la 

actividad clínica de la enfermedad y la pérdida de volumen cerebral global y de 

sustancia gris, de forma que los pacientes que desarrollan un segundo brote 

parecen mostrar mayores pérdidas de volumen que los pacientes que cumplen 

solamente criterios radiológicos de EM. En comparación, los valores medianos 

de reducción del porcentaje de volumen cerebral en controles sanos se ha 

estimado en torno al 0,18% anual [148]. Aunque pueda parecer que existe una 

tendencia a un incremento del VSB en pacientes con EM radiológica, no hubo 

diferencias estadísticamente significativas con los pacientes que tuvieron un 

segundo brote o los pacientes SCA no EM. Dichos resultados están en 

consonancia con estudios anteriores [145], siendo una combinación de 

mecanismos inflamatorios y de neurodegeneración, junto con los cambios 

fisiológicos del volumen cerebral, los que probablemente entren en juego para 

producir tales resultados. En este sentido, los cambios en la fracción de 

sustancia blanca tanto en el grupo de pacientes con EM radiológica como en el 

grupo de SCA no EM (que muestran incrementos de la FSB, aunque de forma 

no significativa) concuerdan con los cambios fisiológicos que se producen en 
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sujetos sanos en el mismo grupo de edad [173, 174]. Los pacientes con un 

PCVC por debajo del primer quintil tuvieron de 2 a 3 veces más riesgo de un 

segundo brote durante el seguimiento, independientemente de la presencia de 

la actividad inflamatoria demostrada en la RM por nuevas lesiones con realce 

tras contraste con gadolinio o de la presencia de lesiones desmielinizantes que 

sugiriesen un diagnóstico de EM (3 – 4 criterios de Barkhof-Tintoré, o tener 10 

o más lesiones en secuencias T2), y esta asociación de riesgo se mantuvo 

incluso al eliminar del análisis a los pacientes que fueron tratados antes de la 

RM de control, potencialmente más graves. En los modelos de regresión, no 

obstante, el hecho de cumplir 3 – 4 criterios de Barkhof-Tintoré en la RM basal 

es el mejor factor predictor para un segundo brote. 

Desarrollo de atrofia y cambios de discapacidad en los pacientes con un 

síndrome clínico aislado. La atrofia cerebral global y de sustancia gris ha 

mostrado estar relacionada con los cambios de la EDSS, especialmente dentro 

de los primeros años de evolución de EM [165, 175]. En pacientes con un SCA, 

Fisniku et al. [171] mostró que la FSG medida después de 20 años de 

evolución tras el primer brote se correlacionaba de forma independiente con la 

EDSS y con la MSFC. La atrofia de sustancia gris ha mostrado ser un mejor 

marcador de imagen para predecir progresión de discapacidad que la sustancia 

blanca [170, 171, 176]. Otro estudio ha sugerido que la pérdida de volumen de 

sustancia gris predice mejor la progresión en la MSFC, que es una escala 

cuantitativa lineal, que la progresión en base a la EDSS, que es una escala no 

lineal [166]. Nuestros resultados son coherentes con las descripciones previas 

y apoyan la asociación clínica entre el desarrollo de atrofia (especialmente la 



Discusión 

120 

de sustancia gris) y el desarrollo de discapacidad, indicando que esta 

asociación puede ser ya detectable tan pronto como 1 año tras el SCA. 

Limitaciones y problemas metodológicos específicos del estudio de pacientes 

con SCA. Un hecho importante, aunque no una limitación, es la definición de 

SCA, no basada en los hallazgos de imagen, lo que puede dificultar la 

comparabilidad con los resultados de otros estudios que incluyen solamente a 

pacientes con SCA que presentan alteraciones constatables en las imágenes 

de RM, pero que acerca nuestros resultados a la práctica clínica habitual. Es 

importante recalcar que un estudio de RM cerebral normal no excluye la 

posibilidad de desarrollar EM, especialmente en pacientes que presentan BOC 

en el LCR [177]. 

Hemos usado los criterios de McDonald de 2005 [59] para el diagnóstico 

de EM en vez de los actuales criterios de 2010 [68], puesto que el análisis de 

las imágenes de RM se inició en 2008, previo a la publicación de los criterios 

actuales. Aunque pueda ser una limitación del presente estudio, creemos que 

es improbable que haya influido significativamente en los resultados, puesto 

que el objetivo principal del estudio ha sido la predicción de la aparición de un 

segundo brote. La elección de este objetivo y no el de conversión a EM según 

criterios de McDonald obedece a varias razones. Primero, porque al ser un 

estudio longitudinal, el análisis de supervivencia es más preciso usando un 

suceso claro y bien definido como es la aparición de un segundo brote clínico, 

que depende en exclusiva de la evolución de la enfermedad; el diagnóstico de 

EM, por otro lado, es un suceso temporalmente menos definido, puesto que 

depende también del número de observaciones de RM. 
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Aunque el tratamiento con TME se asoció con un mayor porcentaje de 

cambio del volumen cerebral global en toda la muestra, este efecto parece 

estar, al menos en esta cohorte, mayormente relacionado al hecho de que solo 

aquellos pacientes “más graves” tuvieron una indicación de tratamiento con 

TME. En el grupo de pacientes que desarrollaron EM por criterios de McDonald 

2005, no observamos diferencias estadísticas entre los pacientes tratados y no 

tratados. Por tanto, al diseñar los modelos de predicción, aunque se prefirió no 

incluir el uso de TME como factor debido a la alta colinealidad con los criterios 

de McDonald, se creó un modelo alternativo excluyendo a aquellos pacientes 

que iniciaron terapia previamente a la RM de control anual, observando que el 

valor predictor del desarrollo de atrofia cerebral global medida con el PCVC se 

mantiene, lo que añade robustez y consistencia a los resultados, y señala a la 

atrofia como un fenómeno específico que distingue a los pacientes con EM de 

los que no. 

En el estudio, menos del 50% de los pacientes recibieron tratamiento 

con corticoesteroides durante el primer brote. El uso de las imágenes de RM 

del 3.er mes tras el SCA como las basales, en vez de las realizadas en el 

momento del primer brote ha evitado o minimizado potencialmente el efecto 

sobre el volumen cerebral de tanto el fenómeno inflamatorio relacionado con el 

brote, como del efecto de pseudoatrofia posterior debido a la terapia con 

corticoesteroides [178]. Con todo, se consideró en el análisis estadístico el uso 

de corticoesteroides durante el primer brote, no observando ninguna influencia 

sobre los resultados volumétricos ni en los modelos predictivos. 
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Como observación, encontramos una tendencia a una mayor proporción 

de presencia de BOC en el LCR en los pacientes que se excluyeron del análisis 

en relación a los que se analizaron. Esto es muy probablemente una 

observación aleatoria y, en cualquier caso, no observamos ninguna influencia 

en la tasa de conversión a EM, como se muestra en la tabla 3. 

6.2 Importancia de los cambios del volumen cerebral 

en pacientes con esclerosis múltiple que inician 

terapia con interferón β 

La importancia de la detección de fallo terapéutico y valor de las medidas de 

atrofia cerebral. En la actualidad, la detección de fallo terapéutico se basa en 

una combinación de marcadores clínicos (presencia de nuevos brotes, 

empeoramiento confirmado de la discapacidad) y de neuroimagen por RM 

(presencia de NLT2 o CEL) [179]. En este sentido, la actividad inflamatoria 

detectada en RM ha ganado terreno como marcador subrogado en la 

monitorización de la actividad de la enfermedad y para la detección de 

pacientes con una respuesta subóptima a la terapia, estando integrada en 

prácticamente todas la definiciones propuestas de fracaso terapéutico [126, 

127]. Sin embargo, ya de forma muy precoz en el curso de la enfermedad 

existe un proceso de neurodegeneración debido a daño neuroaxonal, presente 

no solo en las lesiones visibles en RM, sino también en el tejido cerebral 

aparentemente normal, y que se piensa es el responsable del desarrollo de la 
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discapacidad irreversible en el curso de la EM [147]. Por consiguiente, se ha 

propuesto a la pérdida de volumen cerebral (atrofia), una medida de la 

integridad del tejido cerebral y un indicador de neurodegeneración, como una 

potencial herramienta pronóstica en EM, en base a que la cuantificación de las 

lesiones de EM por sí sola no refleja por completo los procesos patogénicos 

clínicamente relevantes. El volumen cerebral es relativamente fácil de medir a 

partir de secuencias convencionales de RM, para las que se han desarrollado 

métodos reproducibles y suficientemente sensibles, y que parecen 

correlacionar mejor con la discapacidad neurológica que el mero recuento 

de las placas de desmielinización de la EM [146, 152]. La atrofia cerebral 

global es un marcador fiable para predecir el desarrollo de discapacidad al 

nivel de los ensayos clínicos. Un reciente metaanálisis que evaluó un 

gran número de ensayos clínicos ha mostrado que el efecto de los 

tratamientos sobre la atrofia cerebral global explicaba más del 60% de la 

varianza del efecto de los tratamientos sobre la discapacidad a 2 años 

[180]. Por otro lado, se ha relacionado también el desarrollo de atrofia 

cerebral global con el fracaso terapéutico [181]. 

Establecimiento de puntos de corte de los cambios de volumen cerebral y 

detección de fracaso a terapia. Hasta el momento, no se ha establecido ningún 

umbral de pérdida de volumen cerebral que se considere significativo en 

práctica clínica tras el inicio de TME, y su impacto clínico específico sobre el 

pronóstico no ha sido descrito. Las tasas de atrofia cerebral global varían 

desde –0,7% a –1,2% anual en pacientes con EMRR tratados con placebo 

[182], en comparación con el –0,18% anual en sujetos sanos [148]. Un estudio 
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reciente con una metodología de proceso de imagen similar a la nuestra, ha 

mostrado de forma longitudinal que una tasa de atrofia anualizada superior a 

0,37% anual presenta una sensibilidad del 67% y una especificidad del 80% 

para detectar pacientes con EM (sin distinguir entre formas remitente-

recurrente, secundaria progresiva o primaria progresiva) frente a controles 

sanos [183]. Nuestro estudio propone unos puntos de corte para los 

porcentajes de cambio del volumen cerebral global y de sustancia blanca para 

la predicción individual del desarrollo de progresión confirmada de 

discapacidad durante los primeros 4 años de seguimiento tras iniciar terapia 

con IFNβ.  

Es importante destacar que los valores predictivos positivos (VPP) de los 

umbrales descritos para predecir progresión de discapacidad son bajos (para el 

PCVC de 34%, para el %cVSB de 41,2%), lo que significa que un valor aislado 

en uno de estos parámetros de volumetría por debajo del punto de corte es un 

pobre marcador de progresión de discapacidad, y que el resto de variables 

clínicas  (presencia de nuevos brotes durante el primer año) y de resonancia 

magnética (presencia de NLT2) también contribuyen de forma significativa a los 

modelos de predicción de progresión. Esta falta de VPP puede deberse a la 

pseudoatrofia que ocurre durante el primer año de tratamiento [184]. La 

pseudoatrofia, como se ha visto, es la reducción del volumen cerebral debido a 

la pérdida de contenido de agua tisular y a la resolución del fenómeno 

inflamatorio, y no como consecuencia de una lesión tisular irreversible [185]. 

Este efecto podría mitigarse empleando como basales las imágenes de RM 

realizadas al menos 3 meses después de iniciar la terapia [186]. Por el 
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contrario, los valores predictivos negativos de los puntos de corte propuestos 

son altos (para el PCVC de 90%, para el %cVSB de 87%), indicando que estas 

medidas podrían ser una importante herramienta pronóstica precoz en la 

práctica clínica, puesto que los pacientes que desarrollan cambios de volumen 

cerebral por encima de los puntos de corte (es decir, menores tasas de atrofia), 

tienen muy pocas probabilidades de presentar posteriormente progresión de 

discapacidad durante el seguimiento. Debido a que su cálculo es más simple, 

menos dado a error y menos influido por la actividad inflamatoria (presencia de 

NLT2) que el %cVSB, el PCVC podría ser la medida de elección para su uso 

en práctica clínica habitual.  

Finalmente, la adquisición de un nuevo control de imagen por RM al 

segundo año del tratamiento podría añadir información muy útil para distinguir a 

aquellos pacientes en los que solo la pseudoatrofia es la que está 

condicionando los cambios de volumen sobre aquellos en los que predomina el 

fenómeno neurodegenerativo; sin embargo, la identificación precoz de los 

pacientes que no responden a las terapias es clave, por lo que preferimos usar 

la evolución durante el primer año. 

Falta de correlato clínico entre la evolución de la discapacidad y los cambios de 

volumen en sustancia gris en el primer año tras tratamiento con interferón β en 

pacientes con esclerosis múltiple remitente-recurrente. No hemos encontrado 

ninguna asociación entre el %cVSG y la evolución clínica, lo que puede ser 

incongruente con lo descrito en gran parte de la literatura científica (incluyendo 

nuestro análisis previo en pacientes con SCA), que describe una estrecha 

correlación entre el desarrollo de atrofia de sustancia gris y discapacidad [187].  
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En un estudio previo se ha descrito que la terapia con IFNβ podría 

enlentecer la progresión de la atrofia cerebral global y de sustancia gris [188]. 

No obstante, los ensayos clínicos más recientes de teriflunomida y laquinimod 

(ensayos de gran tamaño, aleatorizados y controlados con placebo) parecen 

indicar que el efecto antinflamatorio de los TME puede reflejarse mejor en los 

cambios de volumen de la sustancia blanca [189, 190]. En este sentido, 

diferentes estudios han indicado que los marcadores subrogados válidos para 

predecir la respuesta a terapia podrían no ser tan útiles para predecir la 

evolución de los grupos placebo (o de historia natural) y viceversa [119, 191]. 

Dicho de otra forma, los cambios precoces en el volumen de sustancia gris 

pueden ayudar a diferenciar los pacientes con EM de los grupos control, pero, 

al menos con las terapias actuales y al corto plazo, no parece ayudar a 

discernir el pronóstico a medio plazo (4 años), siendo la sustancia blanca la 

que mejor recoge el efecto antinflamatorio de las TME. 

Efecto de los cambios del volumen cerebral junto con el resto de variables 

clínicas y de imagen sobre la predicción de incremento confirmado de 

discapacidad. Es un hecho establecido que el desarrollo de nuevas lesiones 

desmielinizantes durante el primer año tras el inicio de IFNβ conlleva 

información pronóstica [117, 126, 127, 191]. Nuestro estudio es coherente con 

este hallazgo y añade nuevas evidencias: el efecto de la aparición de nuevas 

lesiones en el riesgo de desarrollar progresión de discapacidad se modifica de 

acuerdo a la presencia o ausencia de pérdida de VSB, de forma que cada 

nueva lesión incrementa el riesgo de progresión, pero especialmente cuando 

esto ocurre conjuntamente con un %cVSB de – 2,49% o menos. 
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En el modelo que emplea los cambios de volumen cerebral global 

mediante SIENA (PCVC), la aparición de NLT2 y de brotes durante el primer 

año de terapia fueron también predictores independientes del pronóstico; esto 

concuerda con hallazgos previos en esta área [181, 192, 193], e incorpora la 

pérdida de volumen cerebral como un marcador de respuesta susceptible de 

usarse como variable dicotómica en la práctica clínica. Se necesitan nuevos 

estudios para confirmar estos hallazgos de forma prospectiva, especialmente 

cuando deba evaluarse el fracaso terapéutico de otros fármacos que no sean 

IFNβ, puesto que el efecto sobre la atrofia puede variar en cada fármaco [185]. 

Finalmente, al igual que en la mayoría de estudios previos, el impacto de las 

características basales no fue significativo en nuestro estudio [126], aunque es 

aconsejable seguir investigando su posible rol a la hora de determinar la 

respuesta al tratamiento. 

6.3 Limitaciones y problemas metodológicos 

Ausencia de grupo control. La ausencia de un grupo control es la principal 

limitación de este estudio, dada su naturaleza observacional. Por tanto, los 

cambios en los volúmenes cerebrales globales y específicos de tejido podrían 

atribuirse al envejecimiento fisiológico y no al proceso de enfermedad en sí en 

el caso del estudio de la cohorte de pacientes con SCA, o debidos a la historia 

natural y no a la respuesta real del tratamiento en el caso de los pacientes con 

EM que inician terapia con IFNβ. 

Sin embargo, éste no parece ser el caso en los pacientes con SCA, 

puesto que la intensidad de los cambios de volumen cerebral global y 
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específico de tejido fue mayor en los pacientes con formas “más graves”, 

mostrando una plausible curva dosis-efecto (figura 11). También, aquellos 

pacientes que desarrollaron una pérdida de volumen cerebral significativa 

durante el primer año (pacientes por debajo del primer quintil de PCVC) 

desarrollaron hasta 2 veces más rápido que el resto de pacientes un segundo 

brote, independientemente de la edad, sexo y volumen de lesiones en RM. La 

falta de un grupo control también ha imposibilitado detectar atrofia significativa 

de sustancia gris ya presente, ya que el inicio clínico de la enfermedad (SCA) 

puede no coincidir con el inicio del proceso neurodegenerativo, que puede 

preceder varios años (el llamado síndrome radiológico aislado) a la primera 

manifestación clínica [194]; en esta última entidad, existen trabajos recientes 

que han mostrado que los pacientes con un síndrome radiológico aislado 

presentan, de forma transversal, un menor volumen talámico [195], o menor 

volumen cerebral total y de sustancia gris cortical [196] que en sujetos sanos, 

aunque no existen en la actualidad estudios prospectivos longitudinales que 

analicen en qué grado se desarrolla la atrofia y qué valor clínico predictivo tiene 

ésta en el síndrome radiológico aislado. 

Limitaciones técnicas. Las imágenes de RM se obtuvieron de un protocolo 

clínico aplicado desde 2001, con un grosor de corte de 3 mm y sin separación 

entre cortes, por lo que la resolución espacial de los estudios de RM cerebral 

no fue isotrópica. Las secuencias tridimensionales con una resolución espacial 

casi isotrópica, aunque producen, entre otros beneficios, un proceso de 

segmentación más preciso al reducir los errores de volumen parcial [152], no 

suelen usarse todavía en práctica clínica de manera rutinaria para el 



Discusión 

129 

diagnóstico o seguimiento de los pacientes con SCA o EM. Sin embargo, esto 

no quiere decir que estas últimas no sean válidas para extraer las medidas de 

volumen cerebral, habiendo sido aplicadas en numerosos estudios y por 

nuestro propio grupo [147, 197–199].  

Las técnicas de postproceso de imagen basadas en la segmentación 

tienen una peor precisión de test/re-test en estudios longitudinales en 

comparación con las técnicas basadas en el registro de imágenes, como lo es 

SIENA [200]. Este hecho puede explicar la robustez del PCVC en comparación 

con las medidas específicas de tejido en nuestras series. 

Es conocido que la presencia de hipointensidades en la sustancia blanca 

en las secuencias potenciadas en T1 (los llamados “agujeros negros”) afectan 

a las técnicas de postproceso de imagen médica basada en la segmentación, 

de forma que se produce una clasificación errónea de vóxeles de sustancia 

blanca en sustancia gris, y afectando por tanto a la precisión de los resultados. 

El efecto de este sesgo metodológico (solo significativo en aquellos pacientes 

con una alta carga de lesiones) es el de un incremento espurio de los 

volúmenes de sustancia gris, que puede producirse incluso tras la corrección 

por la máscara de lesiones [201].  

En consecuencia, en el estudio de pacientes con SCA, el hallazgo de un 

descenso en la FSG en los pacientes con EM (tanto en pacientes que 

presentan un segundo brote, como en los que convierten radiológicamente) y 

no en los pacientes SCA no EM es probablemente verídico, y no producido por 

un sesgo técnico que, en todo caso, actuaría en el sentido contrario, es decir, 

aumentando falsamente el volumen de sustancia gris en los pacientes con EM.  
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En el estudio de pacientes con EM que inician IFNβ, los pacientes con 

nuevos brotes o con progresión confirmada de la discapacidad tienden a tener 

un mayor recuento y volumen de lesiones (y esto es especialmente relevante 

en los pacientes que desarrollan progresión confirmada a los 4 años); por tanto, 

una explicación a la alta variabilidad del %cVSG en este grupo de pacientes es 

la aparición de errores aleatorios de medida. Aparte, la proporción 

relativamente baja de pacientes que desarrollan un incremento confirmado de 

discapacidad, junto con este sesgo técnico, pueden haber aumentado la 

dispersión de la muestra y, por tanto, haber afectado a la precisión de las 

medidas específicas de tejido. 

Los software de postproceso de imagen han experimentado 

actualizaciones: en concreto, desde que se inició el estudio ha habido dos 

nuevas versiones del software de segmentación Statistical Parametrical 

Mapping (SPM8 y SPM12); sin embargo, el análisis de estudio de los pacientes 

con SCA se inició en 2009, cuando SPM5 era la versión más extendida y, 

aparte, la herramienta spm_segment utilizada para la segmentación no es 

compatible con las nuevas versiones. El análisis de estudio de los pacientes 

con EM que iniciaron IFNβ se inició en 2010, siendo SPM8 la versión más 

extendida. 

Limitaciones de tipo estadístico. El número de comparaciones y correlaciones 

realizadas puede incrementar la posibilidad de un error de tipo I. La 

plausibilidad de todos los hallazgos, así como el ajuste por el análisis 

multivariado van en contra de que éstos no sean reales. No obstante, la 
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probabilidad de haber cometido un error de tipo I no puede descartarse, con lo 

que es recomendable confirmar estos resultados en futuros estudios. 
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Respecto al valor pronóstico de las medidas de volumen cerebral en 

pacientes que desarrollan un primer síndrome neurológico desmielinizante o 

SCA, las conclusiones que se derivan de esta tesis son: 

1. La pérdida de volumen cerebral ya es detectable durante el primer año 

tras un primer brote desmielinizante, y se debe probablemente a una 

pérdida de volumen mayoritariamente de la sustancia gris y no de la 

blanca. 

2. Se ha detectado una asociación entre el desarrollo de atrofia precoz y 

los cambios de discapacidad entre el primer y segundo año tras un SCA, 

en aquellos pacientes con SCA que desarrollarán EM. 

3. En el primer año tras un SCA, los  pacientes que desarrollan un segundo 

brote durante el seguimiento tienen mayores pérdidas de volumen 

cerebral global que aquellos que no, y esta pérdida se asocia de forma 

independiente con el desarrollo más precoz de EM clínicamente 

definida. 

En resumen, estos resultados no solo confirman, sino que expanden los 

conceptos de estudios previos, mostrando que existe un proceso 

neurodegenerativo muy precoz y clínicamente significativo en EM, y que se 

centra en la sustancia gris y no en la blanca. 
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Respecto al valor pronóstico de las medidas de volumen cerebral en 

pacientes con EMRR que inician tratamiento con IFNβ, las conclusiones que se 

derivan de esta tesis son: 

1. La pérdida de volumen cerebral global y de sustancia gris en los

pacientes que inician terapia con IFNβ ya es detectable en el primer año

de tratamiento.

2. El grado de pérdida de volumen cerebral global o específica de tejido

entre los pacientes que presentaron o no nuevos brotes a 2 o 4 años de

seguimiento no fue diferente. Sin embargo, sí se encontró un mayor

descenso de volumen cerebral global, medido con PCVC, y del volumen

de sustancia blanca en los pacientes que presentaron un incremento

confirmado de discapacidad a los 4 años de seguimiento.

3. La pérdida de volumen cerebral global mayor a –0,86% y la pérdida de

volumen de sustancia blanca por encima de –2,49% en interacción con

el efecto de las lesiones nuevas o que han aumentado de tamaño en las

secuencias potenciadas en T2, exponen de forma independiente a un

mayor riesgo de desarrollar un incremento confirmado de la

discapacidad a 4 años tras un año de terapia con IFNβ.

En resumen, los resultados indican que los cambios del volumen

cerebral durante el primer año de tratamiento con IFNβ son predictores de la 

evolución clínica posterior, junto con otras medidas clínicas y radiológicas, y 

proponen valores de punto de corte como referencia para estudios 

confirmatorios.
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9.1 Pósters en congresos internacionales, publicados en forma de 

abstract 

• F.C. Pérez-Miralles, J. Sastre-Garriga, M. Tintoré, C. Nos, H. Perkal, J. Río, 

M.C. Edo, A. Horga, J. Castilló, C. Auger, E. Huerga, E. Huerga, A. Rovira, X. 

Montalban. Magnitude and clinical underpinnings of short-term tissue 

specific atrophy development in first attacks of multiple sclerosis. 25th 

Congress of the European Committee for the Treatment and Research in 

Multiple Sclerosis (ECTRIMS). Düsseldorf, 2009 

 

• F. Pérez-Miralles, J. Sastre-Garriga, À. Vidal Jordana, D. Pareto, J. Río, M. 

Tintoré, C. Auger, Á. Rovira. X. Montalban. Early brain volume loss on 

interferon predicts disability progression after 4 years. 2014 Joint 

ACTRIMS-ECTRIMS Meeting. Boston (EEUU), 2014 
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9.2 Comunicaciones orales en congresos, publicadas en forma de 

abstract 

• Pérez Miralles F, Sastre Garriga J, Tintoré M, Nos C, Perkal H, Río J, Edo MC,

Horga A, Castilló J, Auger C, Huerga E, Rovira A, Montalban X. Desarrollo a

corto plazo de atrofia global y de sustancia gris y blanca en primeros

brotes de Esclerosis Múltiple: magnitud y correlato clínico. LXI Reunión

Anual de la Sociedad Española de Neurología, Barcelona 2009

• Pérez Miralles F, Sastre Garriga J, Vidal Jordana A, Pareto Onghena D, Río

Izquierdo J, Tintoré Subirana M, Auger C, Rovira Cañellas A, Montalban Gairin

X. La pérdida de volumen cerebral en el primer año tras terapia con

interferón-β predice la progresión clínica tras 4 años de seguimiento. LXVI 

Reunión Anual de la Sociedad Española de Neurología, Barcelona 2014 
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9.3 Artículos científicos en revistas indexadas 

Pérez-Miralles F, Sastre-Garriga J, Tintoré M, Arrambide G, Nos C, Perkal H, Río J, 

Edo MC, Horga A, Castilló J, Auger C, Huerga E, Rovira A, Montalban X. Clinical 

impact of early brain atrophy in clinically isolated syndromes. Mult Scler. 

2013;19(14):1878-86. doi:10.1177/1352458513488231. 

Abstract 

Background: The impact of global and tissue-specific brain atrophy on conversion to multiple 

sclerosis (MS) after a clinically isolated syndrome (CIS) is not fully gauged. Objectives: We 

aimed to determine the magnitude and clinical relevance of brain volume dynamics in the first 

year after a CIS. Methods: We assessed 176 patients with CIS within 3 months of onset, 

clinically and by conventional magnetic resonance imaging (MRI) scans, at baseline and 1 year 

after clinical onset. We determined the percentage of brain volume change (PBVC) and the 

brain parenchymal (BPF), grey matter (GMF) and white matter (WMF) fractions. Results: The 

mean follow-up time was 53 months (SD = 16.8): 76 patients (43%) experienced a second 

attack, 32 (18%) fulfilled MRI-only 2005 McDonald criteria and 68 (39%) remained as CIS. 

Statistically significant decreases in the volume measures tested were observed in patients with 

a second attack, for BPF and PBVC; in both MS groups for GMF; whereas in all groups, the 

WMF was unchanged. Patients with a second attack had larger PBVC decreases (- 0.65% 

versus + 0.059%; p < 0.001). PBVC decreases below - 0.817% independently predicted shorter 

times to a second attack. Conclusions: Global brain and grey matter volume loss occurred 

within the first year after a CIS; brain volume loss predicted conversion to MS. 
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Pérez-Miralles FC, Sastre-Garriga J, Vidal-Jordana A, Río J, Auger C, Pareto D, 

Tintoré M, Rovira A, Montalban X. Predictive value of early brain atrophy on 

response in patients treated with interferon β. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 

2015;2(4):e132. doi: 10.1212/NXI.0000000000000132. 

Abstract 

Objective: To investigate the association between brain volume loss during the first year of 

interferon treatment and clinical outcome at 4 years. Methods: Patients with multiple sclerosis 

initiating interferon β were clinically evaluated every 6 months for the presence of relapses and 

assessment of global disability using the Expanded Disability Status Scale (EDSS). MRI scans 

were performed at baseline and after 12 months, and the percentage of brain volume change 

(PBVC), brain parenchymal volume change (BPVc%), gray matter volume change (GMVc%), 

and white matter volume change (WMVc%) were estimated. Patients were divided based on the 

cutoff values for predicting confirmed EDSS worsening obtained by receiver operating 

characteristic analysis for all atrophy measurements. Survival curves and Cox proportional 

hazards regression to predict disability worsening at last observation were applied, adjusting for 

demographic, clinical, and radiologic variables. Results: Larger PBVC and WMVc% decreases 

were observed in patients with disability worsening at 4 years of follow-up, whereas no 

differences were found in BPVc% or GMVc%. Cutoff points were obtained for PBVC (-0.86%; 

sensitivity 65.5%, specificity 71.4%) and WMVc% (-2.49%; sensitivity 85.3%, specificity 43.8%). 

Patients with decreases of PBVC and WMVc% below cutoff values were more prone to develop 

disability worsening (unadjusted hazard ratio [HR] 3.875, p = 0.005; HR 4.246, p = 0.004, 

respectively). PBVC (HR 4.751, p = 0.008) and the interaction of new T2 lesions with WMVc% 

(HR 1.086, p = 0.005) were found to be independent predictors of disability worsening in the 

multivariate analysis. Conclusions: At the patient level, whole-brain and white matter volume 

changes in the first year of interferon β therapy are predictive of subsequent clinical evolution 

under treatment. 
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