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1. RESUMEN

Introduccion: La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad autoinmune crénica y
desmielinizante mas frecuente del sistema nervioso central (SNC). El sindrome clinico
aislado (SCA) constituye su forma prodrémica. Es necesario identificar factores de riesgo
de conversion a EM que permitan estratificar a los pacientes con SCA y actuar con
rapidez para prevenir discapacidad.

Objetivos: Describir caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de los diagnosticados de
SCA y EM remitente recurrente (EMRR) o secundaria progresiva (EMSP) en el primer
brote, asi como identificar factores protectores y de riesgo de conversién a EM en los
afectados de SCA.

Metodologia: Estudio transversal retrospectivo de pacientes en seguimiento en una
consulta monografica de enfermedades desmielinizantes del Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla (HUMV) con debut clinico posterior al afio 2000.

Resultados: Se incluyeron 142 sujetos, 21 con SCAy 121 con EMRR-EMSP. Los sujetos
con SCA debutaron a edades mas tardias que los diagnosticados de EM (39 afios vs.
33,94). La forma clinica de debut mas frecuente en el grupo SCA fue la neuritis éptica
(47,6%), en el grupo EM fue la mielitis (47,1%). El debut con una neuritis dptica se asocid
mas frecuentemente al SCA (p=0.031). La presencia de lesiones periventriculares
(p=0.002), infratentoriales (p=0.004) y medulares (p=0.000) en RM y un patrén de
bandas oligoclonales (BOC) positivo en LCR se asocid mas frecuentemente con
desarrollar una EM.

Conclusiones: El debut a una edad mas tardia, y en forma de neuritis dptica, la ausencia
de lesiones infratentoriales y medulares en RM, asi como un patrén negativo de BOC se
asocian a un menor riesgo de conversion a EM. La presencia de lesiones captantes de
gadolinio y un debut en forma de mielitis probablemente confieran mas riesgo de
desarrollar una EM.

Palabras clave: esclerosis multiple, sindrome clinico aislado, factores de riesgo.



2. ABSTRACT

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is the most common chronic demyelinating
autoimmune disease of the central nervous system (CNS). The clinically isolated
syndrome (CIS) constitutes its prodromal clinical form. It is necessary to identify risk
factors for conversion to MS in patients with CIS in order to stratify these individuals and
to act rapidly in the early stages of this disease.

Purpose: describe epidemiological and clinical characteristics of individuals diagnosed
with CIS and relapsing-remitting MS (RRMS) or secondary progressive MS (SPMS) in the
first outbreak, as well as to identify protective and risk factors for conversion to MS in
individuals affected by CIS.

Methods: Retrospective cross-sectional study of patients under follow-up in a
monographic consultation of demyelinating diseases at the Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla (HUMV) with clinical debut after 2000.

Results: A total of 142 subjects were included, 21 with CIS and 121 with RRMS-SPMS.
The age of debut of those diagnosed with CIS was higher compared to subjects with MS
(39 years vs. 33,94). The most frequent clinical form of debut in the CIS group was optic
neuritis (47.6%), in the MS group it was myelitis (47.1%). Debut with optic neuritis was
more frequently associated with CIS (p=0.031). The presence of periventricular
(p=0.002), infratentorial (p=0.004) and spinal cord (p=0.000) lesions on MRI and a
positive oligoclonal banding pattern (OCB) in CSF were more frequently associated with
developing MS.

Conclusion: a later age of onset, and in the form of optic neuritis, the absence of
infratentorial and spinal cord lesions on MRI, as well as a negative OCB pattern are
associated with a lower risk of conversion to MS. The presence of gadolinium-enhancing
lesions and a debut in the form of myelitis probably confer a higher risk of developing
MS.

Key words: multiple sclerosis, CIS, risk factors



. ABREVIATURAS

- EM: esclerosis multiple

- SNC: sistema nervioso central

- FME: farmaco modificador de la enfermedad

- SCA/CIS: sindrome clinico aislado / clinically isolated syndrome
- SRA/RIS: sindrome radioldgico aislado / radiologically isolated syndrome
- RM: resonancia magnética

- LCR: liquido cefalorraquideo

- EMRR: esclerosis multiple remitente recurrente

- EMSP: esclerosis multiple secundariamente progresiva

- EMPP: esclerosis multiple progresiva primaria

- VEB: virus de Epstein Barr

- BOC: bandas oligoclonales IgG
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INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica de etiologia
autoinmune que afecta exclusivamente al sistema nervioso central. Excluyendo
los accidentes de trafico y traumatismos, supone la causa neuroldgica mas
frecuente de discapacidad en adultos jévenes.

En esta patologia suceden desde el inicio y de manera simultdnea procesos
inflamatorios y neurodegenerativos, si bien durante los primeros afos
predominan fendmenos inflamatorios de desmielinizacidon y remielinizacion, y
mas tardiamente una fase neurodegenerativa, con importante gliosis vy
degeneracion axonal irreversible [1]. Su etiologia no esta del todo establecida,
aunque en la actualidad se reconocen una serie de factores de riesgo, tanto
ambientales como genéticos, que predisponen a un individuo al desarrollo de
EM.

Tipicamente, se reconocen tres fenotipos de EM en funcién de su presentacion
clinica: remitente-recurrente (EMRR), secundariamente progresiva con o sin
brotes (EMSP) y primaria progresiva (EMPP). Actualmente, también se incluye
como fenotipo el sindrome clinico aislado (SCA), que constituye la presentacién
inicial de EM hasta en un 85% de los casos. El termino sindrome radioldgico
aislado (SRA) es una entidad relativamente novedosa, referida a la presencia de
lesiones tipicas de EM en resonancia magnética (RM), sin sintomatologia
sugerente de desmielinizacion.

La actualizacién constante de los criterios diagndsticos, desde la primera
definicion de Jean Marie Charcot en 1868 [2], pasando por los criterios de Poser
de 1994, hasta los actuales de McDonald revisados en 2017, ha permitido una
mejora en la sensibilidad diagndstica, permitiendo detectar de manera mas
precoz la enfermedad vy, por tanto, reducir los tiempos de diagnéstico de EM
desde el SCA. Su evolucién natural y prondstico son impredecibles, si bien
podrian verse alterados por el inicio de los farmacos modificadores de la
enfermedad (FME), ya que estos tratamientos han demostrado disminuir la
progresion de discapacidad a largo plazo, actuando sobre el componente
inflamatorio, predominante en las fases tempranas de la enfermedad [2].

4.1. EPIDEMIOLOGIA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Tanto la incidencia como la prevalencia de esclerosis multiple ha aumentado
en los ultimos afos, probablemente debido al aumento de la disponibilidad y
mejoria de las técnicas de imagen, el incremento de especialistas en esta area,
las mejoras en el sistema de salud, y los cambios en los criterios diagndsticos
de esta patologia [3]. Segln la 32 edicién del Atlas de EM de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) publicado en 2020, que representa el 87% de la
poblacién mundial, la prevalencia de EM en el mundo es de 36 personas cada
100.000 habitantes, lo que se traduce en 2,8 millones de personas con EM en



todo el mundo, un 30% mas con respecto a 2013. En Europa, el numero
asciende a 133 personas por 100.000 habitantes, frente a 112 en América,
donde el nimero se ha duplicado respecto a mediciones previas. En Espaiia, la
prevalencia es de 120 personas por cada 100.000 habitantes, y la incidencia es
de 4,2 casos nuevos anuales por 100.000 habitantes, lo que se traduce en
aproximadamente 160 nuevos diagndsticos cada mes [4].

La edad de inicio de la clinica se situa en torno 29 y 32 afios en la forma
remitente recurrente, siendo ligeramente mas tardia, en torno a 35-39 afios,
en la forma primaria progresiva. En Espafia, la media de edad al diagndstico es
de 32,1 aios [4]. La EM afecta mayoritariamente a mujeres (69% de los casos
en Europa) [5,6] debutando, ademds, en este sexo, a edades mas tempranas.
Clasicamente, el sexo masculino se ha relacionado con un peor prondstico de
la enfermedad [1].

4.2. ETIOLOGIA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

La etiologia es desconocida y multifactorial. Existe suficiente evidencia
cientifica para concluir que influyen factores genéticos, ambientales e
inmunolégicos. Un individuo genéticamente predispuesto, se expone a un
estimulo exdgeno (trigger) y/o enddgeno, que activa una cascada autoinmune
que tiene como resultado el dafio de oligodendroglia, mielina, axones y
neuronas [7].

4.2.1. Factores genéticos

Actualmente se conocen multiples genes que predisponen
genéticamente al desarrollo de esclerosis multiple, principalmente los
relacionados con el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) y
moléculas HLA de clase Il [7].

Estudios de asociacion de genoma completo (GWAS) han identificado
mas de 150 polimorfismos de un solo nucledtido asociados a la
enfermedad, relacionados con genes implicados en la funcién inmune,
situados mas frecuentemente en regiones reguladoras que codificantes
[1] La asociacion mas fuerte es con el haplotipo HLA DRB1*1501,
DQA1*0102, DQB1*0602, que serolégicamente se asocia a DR15, y se
abrevian como HLADR2 o HLADRBI1. Este haplotipo multiplica por tres el
riesgo de padecer EM vy justifica el 30-60% de la etiologia genética de la
EM. Es el haplotipo que mas se asocia con la enfermedad en el norte de
Europa, asi como en mestizos en América Latina [7]. Sin embargo,
multiples estudios realizados en Espafia, América y Africa revelan que los
cambios en la expresién de estos genes no son suficientes para explicar
esta asociacion [8].

Recientemente se han identificado mds genes, no relacionados con el
complejo mayor de histocompatibilidad, que podrian tener relacién con
la EM, como determinados polimorfismos en IL2RA y IL7RA que
intervienen en la proliferacién y supervivencia de los linfocitos Ty B [7].



Asi mismo, también se han descrito genes protectores frente al desarrollo
de esclerosis multiple, como el HLADRB1.11 y HLA-B 4402.

Todas estas variantes explican alrededor de un 20-30% del
componente genético, por lo que el resto probablemente dependa de
factores epigenéticos, interacciones gen-gen e interacciones gen-
ambiente. Los estudios realizados en sujetos con EM progresiva primaria
no han detectado otras alteraciones genéticas diferentes [9]

En cuanto a la herencia familiar, el riesgo de padecer EM cuando
ambos padres estan afectados es del 30%, aumentando también el riesgo
de desarrollarla a edades mas tempranas. Cuando sélo uno de los
progenitores esta afectado, el riesgo baja considerablemente (2-5%),
siendo mayor si la afectacion es materna. Asi mismo, la concordancia
entre gemelos es del 26,7% en el caso de que sean monocigotos frente al
3,5% en dicigotos [7].

4.2.2. Factores ambientales

4.2.2.1. Tabaco

El tabaco es un factor de riesgo conocido para padecer EM, con
una evidente relacién dosis respuesta, de tal forma que un mayor
indice paquetes/afio se asocia con un mayor riesgo, estimandose
un aumento del riesgo del 57% en fumadores activos, 36% en
antiguos fumadores y hasta un 12% en fumadores pasivos. En
individuos diagnosticados de SCA, aquellos que fuman tienen
mayor riesgo de presentar un nuevo brote y de una conversién
precoz a EM. Asi mismo, fumar de manera activa también se
asocia con una progresiéon mas rapida de la enfermedad [10].

El tabaco contiene una gran cantidad de radicales libres, los
cuales se relacionan con un aumento del estrés oxidativo a nivel
celular, citoquinas y marcadores proinflamatorios como la
proteina C reactiva, lo que contribuye a un estado permanente de
autoinflamacién. Se asocia, ademas, a niveles altos de 6xido
nitrico (NO), que induce dafio mitocondrial, necrosis de
oligodendrocitos y degeneracion axonal. Por su parte, el
monoxido de carbono (CO) se relaciona con degeneracién de la
mielina y necrosis neuronal [11]

Se ha comprobado que fumar también influye en las
caracteristicas lesionales objetivables en la resonancia magnética
(RM). Asi, los individuos que fuman presentan con mayor
frecuencia mads lesiones captantes de gadolinio y de mayor
volumen, asi como una mayor atrofia cerebral [10]

Diversos estudios han demostrado, ademas, que el tabaco
aumenta el riesgo de desarrollar anticuerpos neutralizantes
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frente a los farmacos modificadores de la enfermedad, como el
Natalizumab y el Interferon B, asi como de padecer otras
enfermedades autoinmunes [12].

El efecto deletéreo del tabaco depende de la predisposicion
genética del individuo, confiriendo un riesgo notablemente mayor
de padecer EM en aquellos individuos que presenten variables
genéticas patogénicas [12].

Alcohol y cafeina

El efecto del alcohol sobre esta patologia es controvertido
y se ha descrito tanto un potencial efecto protector como
perjudicial (13)[13]. El consumo de pequefias cantidades de
alcohol se ha relacionado con una atenuacién de la respuesta
inmune innata y una disminucién de la produccidén de interleucina
21, retrasando la progresion de discapacidad y la evolucion hacia
formas crénicas. Se calcula que el consumo leve-moderado de
alcohol podria disminuir hasta en un 20% el riesgo de padecer EM,
frente a los no consumidores [13]. Adema3s, su consumo también
se ha asociado con una atenuacién del efecto nocivo del tabaco
sobre la enfermedad (15). Sin embargo, su consumo elevado, se
ha relacionado con un menor grosor retiniano medido por
tomografia de coherencia éptica (OCT), equivalente a un menor
volumen cerebral [14].

[15]

La cafeina también podria tener un posible papel
antiinflamatorio, relaciondndose su consumo con un menor
riesgo de desarrollo de EM, y de progresion de discapacidad en
sujetos afectados por la enfermedad [10]

Infecciones

Son multiples los virus que se han relacionado con el
desarrollo de EM, principalmente la familia Herpesvirus, dentro
de los cuales destaca el virus de Epstein Barr (VEB). El VEB es un
virus ADN con gran tropismo por los linfocitos B, y que se asocia
al desarrollo de multiples enfermedades, incluyendo
enfermedades autoinmunes y cancer [15]. Este virus posee una
serie de caracteristicas que le permiten permanecer latente en las
células B de memoria sin causar sintomatologia.

La relacion del VEB (HHV-4) con la EM ha sido evaluada en
diferentes estudios. Existe evidencia de la relacién del VEB y la EM,
aunqgue en la actualidad no es posible establecer de manera
definitiva una relacién de causalidad directa. Son multiples las
hipdtesis que se han planteado sobre su relacién con la EM. Una
de ellas se basa en la produccidon de anticuerpos por parte de
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linfocitos B infectados autorreactivos, que estimularian a los
linfocitos T inhibiendo su apoptosis, contribuyendo asi a un estado
proinflamatorio. También se ha relacionado esta infeccidon con la
aparicidon de un error en el reconocimiento de la a.B-crystalin, una
proteina de choque térmico (HSP) presente en células linfoides y
también en los oligodendrocitos, que desencadenaria la aparicién
de inflamacién y desmielinizacién. [16]. Otras hipdtesis incluyen
teorias de mimetismo molecular entre el virus y epitopos de la
mielina, y citotoxicidad mediada por el sistema de complemento
[17]

En un articulo de la revista Science publicado en enero de 2022,
se estudié la seroprevalencia de VEB en muestras sanguineas
tomadas cada dos afios a mas de diez millones de reclutas
estadounidenses y se analizd la serologia de Epstein-Bar de los
reclutas en el momento de la primera muestra, asi como la posible
relacion entre la infeccién por el virus y la aparicién de la
esclerosis multiple durante el periodo de servicio activo. Se
documentaron 955 casos de EM y se compararon aleatoriamente
cada uno de ellos con dos individuos de caracteristicas similares,
pero sin EM. Se documentaron entonces 801 casos, de los cuales
Unicamente uno tenia serologia negativa para EBV. En este
estudio, ademads, se midieron niveles séricos de la cadena ligera
de neurofilamentos, que solo se vieron aumentados tras la
infeccion de EBV y no tras CMV [16].

Sin embargo, la alta seropositividad del virus en la poblacién y
la baja incidencia de EM hace pensar que es necesaria la presencia
de factores adicionales para que se desarrolle la enfermedad.

Latitud y vitamina D

Estudios ecolégicos realizados sobre migraciones en masa tras
la segunda Guerra Mundial han objetivado que el riesgo de
padecer EM se adquiere del lugar donde se ha vivido antes de los
15 afios. Por tanto, si una persona emigra antes de cumplir 15
anos, adquirira el riesgo de la zona a donde emigra, mientras que
alguien que emigra después, mantendra el riesgo del lugar donde
crecio.

Desde que se tienen registros de pacientes, la prevalencia de
EM siempre ha sido mayor en regiones del hemisferio norte, si
bien en la actualidad se esta observando un aumento de la
prevalencia en regiones de América Latina.

La incidencia de EM presenta un gradiente Iatitudinal,

aumentando con la distancia respecto al ecuador, y que podria
estar relacionado con un déficit de vitamina D. Se ha relacionado
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una menor exposicion a luz ultravioleta y una menor sintesis de
vitamina D durante la infancia, con un mayor riesgo de
desmielinizacion, debido a la relacién de la vitamina D3 con la
regulacién de la expresidon de osteopontina y moléculas HLA, en
concreto HLA-DRB*1501 [7].

Sin embargo, el efecto terapéutico de la exposicién a luz
ultravioleta y el aporte de vitamina D en los pacientes con EM auln
no esta esclarecido. Niveles altos de vitamina D se asocian con un
menor daio axonal, confirmado mediante la determinacion de
neurofilamentos de cadena ligera (NfL) en LCR (NfL) [12].

4.2.2.5. Otros factores

La obesidad infantil y durante la adolescencia, principalmente
en nifias, se asocia con un mayor riesgo de EM de inicio pediatrico.
Esto podria explicarse por interacciones con genes del complejo
HLA vy el estado proinflamatorio inducido por la obesidad,
incrementando mediadores inflamatorios y disminuyendo Ia
funcién de linfocitos T reguladores, asi como la biodisponibilidad
de la vitamina D. La obesidad ha sido relacionada también con una
menor respuesta inmune frente al virus de Epstein Barr [12].

Multiples estudios han observado el papel protector del
embarazo sobre la enfermedad [18]. Los estrégenos intervienen
en la respuesta inflamatoria mediada por linfocitos TH2, que
inhibe la respuesta TH1, lo que induce una menor actividad de la
enfermedad. Estos efectos desaparecen después del parto, y es
por ello, por lo que se puede producir un incremento de la
actividad de la enfermedad en este periodo [19]

4.3. CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y FORMAS CLINICAS DE ESCLEROSIS MULTIPLE
4.3.1. Criterios de McDonald y pruebas complementarias

El diagndstico de esclerosis multiple se basa en la demostracién de la
afectacién de dos o mas areas del sistema nervioso central (diseminacién
en espacio (DE)) en diferentes momentos evolutivos de la enfermedad
(diseminacién en tiempo (DT)). La Tomografia Axial Computarizada (TAC)
tiene baja sensibilidad para detectar las lesiones tipicas de EM [9] y por ello,
la introduccidn de la RM supuso un gran avance en el diagnostico de estos
pacientes, considerandose como parte de los criterios diagndsticos a partir
de 2001 (criterios de McDonald). A lo largo de los afios (2005, 2010y 2017)
se han llevado a cabo diferentes revisiones para aumentar la sensibilidad
de dichos criterios en el diagnostico. La Figura 1 representa los criterios
actuales que se utilizan para el diagnéstico de la enfermedad.
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Presentacion clinica

Criterios adicionales necesarios

Dos o mas brotes con evidencia clinica
objetiva de dos o mas lesiones en RM o
evidencia de una lesidn con evidencia de
un brote en el pasado (DE y DT)

Ninguno

Dos o mas brotes, evidencia clinica
objetiva de una lesién (DT pero no DE)

DE por la presencia de un nuevo brote en
una topografia diferente o una nueva
lesion en RM

SCA: Un brote, pero evidencia de dos o
mas lesiones (DE pero no DT)

DT demostrada por nuevo brote o por RM
(lesiones que captan contraste y otras
que no / lesiones nuevas) o demostracion
de BOCen LCR

Un brote con evidencia clinica objetiva de
una sola localizacion (no DE ni DT)

Demostrar DE por la presencia de un
nuevo brote en otra localizacién o por RM

Demostrar DT por la presencia de un
nuevo brote, o por RM o demostracion de
BOC en LCR

Curso insidioso sin brotes > EMPP

Evolucién de 1 afio y al menos 2 de los
siguientes:

- Presencia de al menos 1 lesion
hiperintensa en T2 en un drea
caracteristica

- Presencia de al menos
lesiones medulares en T2

- BOCenLCR

dos

Figura 1: Criterios diagndsticos de McDonald 2017 [20,21]

Los criterios de McDonald no se utilizan para diferenciar la EM de otras
enfermedades, sino para predecir el riesgo de evolucién a EM una vez se
presenta un primer brote, y, por tanto, deben aplicarse una vez se haya
descartado otras etiologias [20,22].

La demostracién de DE se basa en la presencia de mas de una lesién en
secuencia T2 en al menos dos de las siguientes areas: corticoyuxtacortical,
periventricular, infratentorial y médula espinal. Las lesiones en el nervio
Optico no se tienen en cuenta en el establecimiento de la diseminacidn en
espacio.

La DT se demuestra con la presencia simultdnea de lesiones con y sin realce
de contraste en una misma RM o con la aparicién de una nueva lesion
captante o no, en una RM respecto a una RM previa [21].
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El estudio del LCR es otro pilar fundamental en el diagnostico de EM. Mas
de un 90% de los sujetos con EM presentan un aumento de la sintesis
intratecal de IgG en LCR, medible tanto de forma cuantitativa (indice de
Tibbling y Link) como cualitativa. El indice de Tibbling y Link se calcula
mediante el cociente entre los valores de IgG en LCR y suero, dividido entre
el cociente de albumina en LCR y el suero. Se considera patoldgico >0,7, y
no se correlaciona con la gravedad de la enfermedad [21].

La determinacidon cualitativa se realiza mediante isoelectroenfoque y se
basa en demostrar la presencia de dos o mas bandas de IgG en LCR. Existen
varios patrones de bandas. Se consideran positivos aquellos en los que se
encuentra uUnicamente BOC en el LCR, lo que indica una respuesta
intratecal aislada, y el patréon “mayor que”, que se caracteriza por la
presencia de BOC en suero y LCR, pero con bandas adicionales en este
ultimo. La presencia de un patrén de BOC idéntico en suero y LCR (patron
“en espejo”), no se considera sugerente de sintesis intratecal de IG y, por
tanto, no se acepta como positivo [23].

Cuando se inicia tratamiento con corticoides, la sintesis intratecal de IgG
disminuye, pero el patron de bandas se mantiene constante.

Otras pruebas complementarias Utiles en el diagnostico de EM son los
potenciales evocados (visuales, auditivos y somatosensoriales).
Generalmente se utilizan para detectar lesiones subclinicas o no
detectables facilmente con la RM, como en el caso de las lesiones en el
nervio dptico.

En el caso de afectacion de nervio dptico, también es util la tomografia de
coherencia dptica (OCT), que tipicamente demuestra una asimetria en el
grosor de la capa de fibras nerviosas y/o de células ganglionares y capa
plexiforme interna [21].

4.3.2. Formas clinicas

Clasicamente, se han distinguido 4 fenotipos de EM en funcién de la
forma de instauracién y/o resolucion: remitente-recurrente (EMRR),
secundariamente progresiva con o sin brotes (EMSP), primaria progresiva
(EMPP) y progresiva con brotes (EMPR). Tras la revision en 2013 del Grupo
de Estudio de los Fenotipos de la EM, cambiaron algunos aspectos, en
tanto, que desaparece el fenotipo de EM progresiva con brotes, y se afiade
el concepto de SCA [21].

Ademads, se incluyen como factores modificadores de los distintos
fenotipos, la presencia de actividad y de progresion. Se considera brote a
la aparicidon, reaparicion o empeoramiento de signos y sintomas
neuroldgicos que persisten durante mas de 24h, en ausencia de infeccién
y fiebre. Se habla de progresién, aplicable en el caso de fenotipos
progresivos [21] cuando se produce un aumento de la discapacidad en
ausencia de brotes, sin recuperacién o retorno al estado basal. En clinica,
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para ello, se utiliza la escala ampliada del estado de discapacidad (EDSS),
considerandose como empeoramiento neurolégico al incremento en al
menos 1 punto en pacientes con EDSS entre 0 y 5,5 o de al menos 0,5
puntos en pacientes con EDSS > 6 [24]. Cuando el aumento de discapacidad
se produce por una mala recuperacién de un brote grave o es debida a
varios brotes, se prefiere utilizar el término empeoramiento (y no
progresién) [21]. La estabilidad, definida como ausencia de brotes,
ausencia de progresién de discapacidad y ausencia de actividad en RM (no
lesiones nuevas, ni aumento de previas, ni captacién de gadolinio), recibe
el nombre de NEDA (“no evidencia de actividad”) [25].

[En un 85% de los pacientes, la forma de presentacion de la EM es el
sindrome clinico aislado, el cual suele presentarse en forma de mielitis
aguda (46%), neuritis dptica (21%), sindrome troncoencefalico (10-15%) y
localizacion polirregional (23%) [22, 26].

En cuanto a la sintomatologia del brote, la neuritis dptica se presenta como
una pérdida de vision monocular progresiva, que se acompana de dolor
retroocular y suele asociarse a un escotoma central, discromatopsia y
defecto pupilar aferente. Su prondstico es bueno, y en dos tercios de los
casos es retrobulbar.

La mielitis aguda puede ser parcial o compleja y acompanarse de sintomas
sensitivos, que son los mas frecuentes, disautonémicos y menos
frecuentemente sintomas piramidales, los cuales se asocian a un peor
pronéstico. El sindrome troncoencefalico se suele presentar en forma de
oftalmoplejia internuclear. Ademas, puede asociar trastornos del
equilibrio, trastornos sensitivos faciales y afectacién de movimientos
oculares, en funcién de la topografia lesional [21].

4.3.2.1. Sindrome clinico aislado

Se define como un episodio clinico aislado en el tiempo
(monofasico), que se desarrolla de forma aguda o subaguda, de al
menos 24 h de duracidn, con o sin recuperacién, y en ausencia de
infeccion, en el que se demuestran hallazgos objetivos que
reflejan un evento inflamatorio desmielinizante focal o multifocal
en el SNC [27].

Si el paciente cumple posteriormente los criterios diagndsticos de
McDonald y es diagnosticado de esclerosis multiple, el sindrome
clinico aislado constituye su primer brote.

Aproximadamente, la tasa de conversiéon de SCA a EM es de un
16% en el primer afo tras el brote, y de un 60% después de dos
afios de seguimiento, si bien alrededor de un 20% de los pacientes
con SCA vy lesiones en RM no desarrollan EM hasta 20 afios
después del cuadro inicial. Un mayor nimero de lesiones en RM,
la presencia de bandas oligoclonales positivas, y en concreto las
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4.3.2.2.

4.3.2.3.

4.3.2.4.

4.3.2.5.

bandas lipido especificas (BOCM-LE), la elevacion de
biomarcadores como NfLs y de proteina chitinasa 3-like 1 (CHI3L1)
se correlacionan con un mayor riesgo de progresién a EM [26,28].

Esclerosis multiple remitente-recurrente

Es la forma mas comuin de EM (85%). Se caracteriza por la
alternancia de brotes con periodos de
estabilizacién/recuperacion. Tras los brotes, pueden o no persistir
secuelas, dependiendo de la regeneracion nerviosa [29].

Esclerosis multiple secundaria progresiva

Es el tipo de peor prondstico. Es considerada una evolucién
de EMRR. Alrededor de un 50-70% de los pacientes con EMRR
evolucionan a EMSP al cabo de 10-15 afios. Se define como una
progresion de la discapacidad, confirmada durante al menos tres
meses en ausencia de brotes, de al menos 1 punto en la escala
EDSS en pacientes con EDSS < 5,5 o de 0,5 en pacientes con EDSS
2 6, y EDSS de al menos 4 con al menos 2 puntos de EDSS
correspondientes al sistema funcional piramidal [24,30].

Esclerosis multiple primaria progresiva (EMPP)

Supone alrededor de un 10% de los casos. Se caracteriza
por un empeoramiento progresivo tanto a nivel neurolégico como
a nivel de discapacidad desde su inicio, en ausencia de periodos
de remisién o mejoria, que puede acompariarse o no de recaidas
en forma de brotes [7]. Es la forma mds frecuente de la
enfermedad si se inicia después de los 40 afios.

Sindrome radioldgico aislado

Es una entidad caracterizada por la presencia de lesiones
tipicas de EM en RM, en ausencia de sintomas sugestivos de brote
o deterioro neuroldgico [31].

En 2017, el Consenso Europeo de Imagenologia por Resonancia
Magnética en EM (MAGNIM) establece sus criterios diagndsticos,
basandose en la presencia de al menos una lesién hiperintensa en
T2 en al menos 2 de las siguientes areas: periventricular,
cortical/yuxtacortical, infratentorial y medular. La disposicidén
perivenular de la lesién y afectacién del cuerpo calloso son
también caracteristicos. Para establecer el diagndstico de SRA, los
hallazgos en resonancia no se deben explicar por el efecto de
ninguna sustancia o condicion médica de etiologia vascular,
infecciosa o post-traumatica [31].
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Las lesiones a nivel medular e infratentoriales se asocian con un
alto riesgo de conversiéon a EM, aproximadamente un 56%, asi
como el debut a una edad temprana y el sexo masculino [32]. La
conversidon de SCA a EM es mas probable en aquellos individuos
gue cumplen criterios de SRA.

Aproximadamente un 30% de los SRA, 5 afios después de su
diagndstico, desarrollan algin sintoma relacionado con la
desmielinizacién, cumpliendo, por tanto, criterios diagndsticos de
EM, y cerca de dos tercios, aumentan el nimero de lesiones en la
RM [33].
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5. OBIJETIVOS

El objetivo de este trabajo es describir las caracteristicas principales de la poblacién
afectada por SCA y EMRR-EMSP en el primer brote clinico de la enfermedad, asi como
evaluar factores de riesgo y protectores de conversién a EM en el primer brote clinico.

6. METODOLOGIA
6.1. RECOGIDA DE PACIENTES

Se revisd retrospectivamente la historia clinica de todos los pacientes en
seguimiento durante 2021 en una de las agendas de consulta monografica de
enfermedades desmielinizantes del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla. Los pacientes fueron clasificados de acuerdo a los criterios de
esclerosis multiple de McDonald de 2017. Aquellos pacientes que no cumplian
criterios diagndsticos de esclerosis multiple, pero habian presentado un cuadro
clinico compatible con un uUnico brote de enfermedad desmielinizante, una vez
excluidas otras posibles causas, fueron etiquetados de SCA. Se incluyeron todos
los pacientes diagnosticados de SCA o EMRR-EMSP con debut clinico posterior al
afio 2000 (incluido). Se excluyeron los pacientes diagnosticados de patologia
desmielinizante con debut clinico previo al afio 2000, aquellos diagnosticados de
formas primarias progresivas o patologia del espectro de la neuromielitis dptica
y aquellos pacientes diagnosticados en otros centros que actualmente se
encontraban en seguimiento en nuestro hospital por cambio de domicilio. Este
estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica local de Cantabria (Cédigo de
aprobacion 2021.377).

Se recogieron datos referentes a las siguientes variables: edad al diagndstico
del primer brote clinico documentado, edad actual, sexo, antecedentes
personales de otras enfermedades autoinmunes, antecedentes familiares de
enfermedades desmielinizantes y otras enfermedades autoinmunes, consumo
de tabaco, alcohol u otras drogas en el momento del diagndstico del primer
brote clinico documentado, topografia del primer brote clinico documentado y
recuperacion del brote, caracteristicas de la RM cerebral (y medular si
disponible) al diagndstico (localizacién de las lesiones y presencia de lesiones
captantes de contraste), presencia de bandas oligoclonales positivas en LCR,
alteracion de los potenciales evocados visuales, niveles de vitamina D y serologia
del virus Epstein-Barr.

6.2. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un andlisis estadistico de los datos obtenidos mediante el
programa SPSS, tanto del grupo total de individuos como de los subgrupos SCA
y EM. Todas las variables cuantitativas seguian una distribucién normal (de
acuerdo con la prueba de Kolmogorov-Smirnov) salvo la variable “edad al
diagndstico” en el grupo total de pacientes incluidos. Los resultados del analisis
descriptivo de las variables cuantitativas se expresaron mediante una medida de
tendencia central (media) y una de dispersién (desviacion media) y las variables
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cualitativas mediante niUmero absoluto (n) y porcentaje (%). Para la comparacién
de variables cuantitativas se empled la prueba T de Student (para variables
independientes o relacionadas segun correspondiese) y para la comparacién de
variables cualitativas se ha realizado el test de Chi? (o test exacto de Fisher segin
correspondiese). Se considero estadisticamente significativo si p<0,05.
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7. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio (2000-2021), se ha recogido informacién de un
total de 142 pacientes, de los cuales 21 pertenecen al grupo SCA (14,7%) y 121
fueron diagnosticados de EM bien en el primer brote clinico o durante el
seguimiento (85,3%).

7.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y ANTECEDENTES MEDICOS EN EL PRIMER
BROTE CLiNICO

La media de edad actual del total de pacientes incluidos en el estudio fue de 43,68
afios (desviacion media 11,05). La media de edad al diagndstico fue de 33,94 afios
(desviaciéon media 10,41). En el grupo de pacientes con EM, la edad media al
diagnostico fue de 33,07 (desviacién media 10,26), frente a 39,00 aios (desviacién
media 10,05) en el grupo de pacientes con SCA. En cuanto al tiempo de seguimiento,
los pacientes con SCA presentaban una media de seguimiento de 5,33 afios
(desviacién media 4,45), y aquellos diagnosticados con EM, de 10,45 afios
(desviacién media 5,96).

En la Tabla 2 se presenta la comparacion de la edad actual, edad al diagndstico y
tiempo de seguimiento entre los pacientes con SCAy EM, encontrandose diferencias
estadisticamente significativas en la edad al diagndstico, mds tardia en los pacientes
con SCA (p=0,015), y en el tiempo de seguimiento, mayor en el grupo de los
afectados por EM (p=0,000).

| TOTAL SCA(n=21) | EM(n=121) _ pT

Edad actual, afos, media 43,68 44,33 43,57 0.771*
(DE) (11,05) (8,99) (11,40) ’
Edad al diagnéstico, ainos, 33,94 39 33,07 0.015*
media (DE) (10,41) (10,05) (10,26) ’
Tiempo de s;geudlir:lento, anos, 9,74 533 10,5 0,000+
(DE) (6,04) (4,45) (5,96)

9] Comparacién entre SCAy EM
* t de Student para muestras independientes.
**Prueba U de Mann -Whitney

Tabla 1: Caracteristicas demogrdficas y antecedentes médicos
Sexo

Del total de la muestra, 100 eran mujeres (70,4%), y 42 hombres (29,6%). La
Figura 2 representa la distribucidn por sexo de los pacientes por cuadro clinico
(SCA y EM), observandose en ambos grupos un claro predominio del sexo
femenino.
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DISTRIBUCION POR SEXO
80% 71%
70% 67%
60%
50%
40% 33%
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29%

M
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Figura 2: Distribucion por sexo

Consumo de toxicos

En cuanto al consumo de toxicos, 58 sujetos (40,8%) eran fumadores
activos, 9 (6,3%) exfumadores, 1 (0,7%) consumidor habitual de alcohol, y 2
(1,4%) consumidores o exconsumidores de drogas (LSD y cannabis). La
distribucién en los sujetos con SCA y EM esta representada en la Figura 3, no
encontrandose diferencias estadisticamente significativas en la comparacion
de ambos grupos.

CONSUMO DE TOXICOS

50% 48%

40%
40%
30%
2000 1400
10% 5% yot
0% 1% 0% “°
0% - ¢ S

FUMADORES EXFUMADORES CONSUMIDORES  CONSUMIDOR
OH DROGAS

ESCA mEM

Figura 3: Distribucion por consumo de toxicos

Antecedentes personales y familiares de patologia autoinmune y
desmielinizante

21 pacientes (14,8%) presentaban antecedentes personales de otra
enfermedad autoinmune, 7 (4,9%) presentaban algun familiar con otra
patologia autoinmune, y 13 (9,2%), presentaban antecedentes familiares de
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enfermedad desmielinizante. En la Figura 4, se resumen los resultados
obtenidos en los diferentes grupos de pacientes, no objetivandose diferencias
estadisticamente significativas.

ANTECEDENTES PERSONALES Y FAMILIARES

0% 5% 10% 15% 20%

0,
AP enfermedad autoinmune TR, 0%

13%

0,
AF enfermedad autoinmune _ 5%

4%

0,
AF enfermedad desmielinizante _ 5%

8%
ESCA mEM

Figura 4: Distribucidon segun antecedentes personales y familiares de otras
enfermedades

7.2. CARACTERISTICAS CLINICAS DEL PRIMER BROTE

Topografia del brote y recuperacion tras el mismo

En los pacientes con SCA, la localizacién mas frecuentemente afectada
fue el nervio 6ptico, seguida de la médula espinal, tronco del encéfalo y otras
localizaciones. Ninguno de los sujetos de este grupo presentd clinica de
afectacién cerebelosa ni polirregional. En cuanto a la recuperacién tras el brote,
9 (42,9%) pacientes se recuperaron ad integrum, frente a 12 (57,1%) que
presentaron algun tipo de secuela.

En el grupo EM, el drea mas frecuentemente afectada fue la medular, seguida
del nervio éptico, tronco del encéfalo, polirregional, otros localizaciones y
cerebelo. 41 sujetos (33,9%) de este grupo retornaron completamente a su
estado basal, frente a 80 (66,1%), en los que la recuperacién fue incompleta.

En la Figura 5, se recoge la comparacion entre ambos grupos en cuanto a la
topografia lesional. Se ha objetivado una diferencia estadisticamente
significativa en cuanto a la afectacién del nervio éptico (p=0,031), a favor de
una mayor frecuencia en los sujetos con SCA. No se objetivd una diferencia
estadisticamente significativa en la proporcién de individuos que debutan con
un sindrome medular en el grupo SCA vs EM (p=0,154) ni tampoco en las otras
topografias estudiadas.
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TOPOGRAFIA DEL BROTE

I 48%
NEURITIS 23%

I 14%
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Figura 5: Topografia clinica del primer brote

7.3. HALLAZGOS EN RMN EN EL PRIMER BROTE CLINICO

Como consideracidn previa, se ha de tener en cuenta la ausencia de
realizacion de RM medular en 19 pacientes al diagndstico, y, por tanto, solo se
ha valorado la presencia de lesiones medulares en 123 sujetos. La Figura 6
representa las diferencias en cuanto a lesiones halladas en RM en los grupos de
comparacion.

En cuanto a la topografia lesional, la regidn supratentorial fue el area donde se
encontraron un mayor numero de lesiones en sujetos con SCA (81% de los
individuos incluidos), destacando dentro de esta localizacién la afectacidn
periventricular en el 47,6% de los pacientes, yuxtacortical en el 14,3% y del
cuerpo calloso, también en el 14,3%. Le siguen en frecuencia la afectacion
medular (19%), infratentorial (19%) y del nervio éptico (14,3%). 6 pacientes de
este grupo (28,6%), presentaban, ademas, lesiones captantes de gadolinio.

En el grupo de pacientes con EM, por orden de frecuencia, la localizacién de las
lesiones fue la siguiente: supratentorial en 107 sujetos (88,4%), con afectacién
periventricular en 98 (81%), del cuerpo callos en 29 (24%) yuxtacortical en 28
(23,1%), medular en 79 (73,8%), infratentorial en 64 (52,9%), y del nervio dptico
en 6 (5%). En este grupo, 65 sujetos (53,7%), presentaban captacion de
contraste en alguna de las lesiones encontradas.

Al comparar ambos grupos, se han obtenido diferencias estadisticamente
significativas en las lesiones localizadas a nivel periventricular (p=0,002),
infratentorial (p=0,004), y medular (p=0,000), todas ellas mas frecuentes en
sujetos con EM. En cuanto a la captacidn de contraste por parte de las lesiones,
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no se han objetivado diferencias estadisticamente significativas (53,7% en EM
vs 28,6% en SCA p=0,057).

LESIONES EN RMN

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

YUXTACORTICALES & 3
PERIVENTRICULARES 48% 81%
INFRATENTORIALES 19% 53%
MEDULARES 2% 78%
NERVIO OpTico [N 14%
CUERPO CALLOSO e 2a%
ESCA HEM

Figura 6: Localizacion de las lesiones en RM

7.4. OTRAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Bandas oligoclonales 1gG

Solo constaba informacion de 130 pacientes, 16 sujetos con SCA y 114
con EM. En la Figura 7, se representa la presencia de bandas oligoclonales en
LCR en ambos grupos, siendo mayor en el grupo de sujetos con EM (p=0,000).

SCA EM
14%
. 37,50% ‘
62,50% ‘ “
86%
= POSITIVAS = NEGATIVAS = POSITIVAS = NEGATIVAS

Figura 7: Presencia de bandas oligoclonales IgG en LCR

Potenciales evocados visuales

De los 113 sujetos de los que se disponia informacidn, el porcentaje de
pacientes con potenciales visuales alterados en ambos grupos no fue
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significativamente distinto, 9 sujetos (45%) con SCAy 47 (50,5%) del grupo con
EM.

Potenciales evocados somatosensoriales

Unicamente se realizaron en 56 sujetos, 9 con SCA, y 47 con EM. En el
grupo de sujetos con SCA, se registraron alteraciones en 5 pacientes (55,6%)
frente a 21 individuos (44,7%) en el caso del grupo de sujetos con EM, no
obteniéndose diferencias estadisticamente significativas en la comparacion de
ambos grupos.

Serologia de virus Epstein Barr (VEB)

La seroprevalencia del virus de Epstein Barr fue registrada en 106 sujetos,
resultando semejante en ambos grupos. 15 sujetos del grupo SCA (93,8%) y 83
(92,2%), del grupo EM, presentaban anticuerpos frente al VEB.

Niveles de Vitamina D

Unicamente se registraron los niveles de vitamina D en 49 sujetos, 12
pertenecientes al grupo SCA, y 37, al grupo de EM. En el grupo de sujetos con
SCA, 7 pacientes (58,3%) presentaron niveles por debajo de lo normal frente a
21 (56,8%) en el grupo de EM, no apreciandose diferencias significativas.
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8. DISCUSION

En nuestro estudio hemos analizado un total de 142 sujetos seguidos
desde el afio 2001 hasta 2021. Nuestro objetivo era encontrar
caracteristicas diferenciales y potenciales factores de riesgo entre aquellos
sujetos ya diagnosticados de EM, en el momento de su primer brote
comparado con aquellos que han sufrido un SCA y no han evolucionado a
EM. Para ello, comparamos variables tanto clinicas como epidemioldgicas.
Los criterios que hemos utilizado son los de McDonald actualizados en
2017, que han demostrado una reduccion de aproximadamente 82% en el
tiempo de medio de inicio de farmacoterapia, con respecto a criterios
previos, en concreto los criterios de Poser [2].

Cuando un paciente sufre un SCA, son muchas las dudas que surgen acerca
su prondstico y el inicio de tratamiento para intentar prevenir el desarrollo
de EM y el desarrollo de discapacidad [26]. Actualmente, se ha observado
gue un inicio precoz de tratamiento con farmacos modificadores de
enfermedad se asocia con un menor grado de progresién de discapacidad

[2].

Los resultados de esta serie confirman el predominio femenino que
describe la literatura cldsica. Con respecto a la edad de debut, un inicio mas
temprano de la clinica se asocia con un mayor riesgo de progresién a EM
[34,35], lo que se confirma en nuestro estudio, en el cual los pacientes con
SCA debutan 5,94 afios mas tarde que los diagnosticados de EM.

Analizando el consumo de téxicos, hemos observado un elevado
porcentaje de fumadores, que supera el consumo a nivel de comunidad
auténoma y pais. En la muestra, 40,8% eran fumadores activos en el
momento del diagnodstico, frente a un 19%, en poblacion general mayor de
15 afios en Cantabria, siendo ligeramente mayor en hombres (20%) que en
mujeres (18%) [36].

Los resultados de nuestro estudio coinciden con la literatura en cuanto a
la distribucién por diagndsticos. En nuestro andlisis, aproximadamente un
50% de los sujetos con SCA presentaron una neuritis dptica, frente a los
diagnosticados de EM, en los que la forma mas frecuente de primer brote
clinico fue la afectacién medular. La presentacion polirregional no se ha
asociado con un mayor riesgo de conversion a EM, lo que ha sido objeto
de estudio en diferentes revisiones y es bastante controvertido, pues se
han obtenido datos que la relacionan con un mayor riesgo de progresion a
EM y otros en los que no se asocia a mal pronéstico [26,37].

Tipicamente, la neuritis dptica ha sido descrita como la presentacién mas
frecuente de SCA, y, por tanto, de mejor prondstico de cara a la no
conversidon en EM, comparado con la afectacién de otras localizaciones
[34]. Asi mismo, es mas frecuente en estos pacientes encontrarnos con un
patréon negativo de bandas y menor nimero de lesiones en RM [38]. En
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funcién, de las lesiones en RM, el riesgo de conversidn sera mayor o menor,
si bien es cierto, que en aquellos individuos que debutan con una neuritis
Optica y presentan ademas otras lesiones en RM, su prondstico se iguala a
los que han presentado el SCA en otras localizaciones [39]. Miller et al.
describieron que la neuritis dptica se asociaba a un menor riesgo de
desarrollar EM que el resto de SCA [26].

En nuestra serie, hemos podido demostrar que un debut en forma de
neuritis dptica se asocia con mas frecuencia con un SCA, pero no que el
debut con una mielitis se relacione con el desarrollo de EM.

Se ha demostrado que el nimero de lesiones iniciales en RM predice
futuros ataques y el desarrollo de discapacidad en pacientes con SCA [40].
En cuanto a la presencia y localizacion de lesiones en RM en nuestra serie,
la afectacién periventricular, infratentorial y medular en la primera RM tras
el primer brote clinico, se asocié con el desarrollo de EM. Miller et al.
describieron que la presencia de al menos una lesidn infratentorial al debut
del SCA se asocia con un mayor riesgo de conversion a EM, siendo
significativamente mayor en aquellos con lesiones a nivel del tronco del
encéfalo que en cerebelo [37].

Con respecto a la presencia de lesiones captantes de gadolinio, no hemos
podido demostrar una diferencia significativa en ambos grupos, lo que,
probablemente se debe al limitado nimero de pacientes incluido en la
muestra, puesto que se aproxima mucho al grado de significacién
estadistica.

La combinacion de RM y positividad de bandas oligoclonales en LCR
constituyen uno de los pilares fundamentales para el diagndstico de SCA.
En nuestros resultados, 86% de los diagnosticados de EM presentaron
bandas en su primer brote clinico, frente a un 37% en los afectados por un
SCA.

Ambas, bandas y lesiones en RM, se han asociado de manera
independiente con un mayor riesgo de conversion a EM. Segun el estudio
de Lopez-Goémez et al., aquellos sujetos con bandas positivas y mds de dos
lesiones en RM tienen aproximadamente 22 veces mas de probabilidad de
conversidon a EM [28]. En pacientes sin lesiones en RM, la positividad de
BOC aumenta el riesgo de conversion a EM del 4% al 23% [37].

Al estudiar la seroprevalencia frente al VEB, nuestros resultados
concuerdan con la prevalencia a nivel poblacional, aproximadamente un
90%, similar en ambos grupos, y que, por tanto, nos impide relacionar la
infeccion previa con el riesgo de desarrollar la enfermedad.
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Limitaciones

En primer lugar, el tiempo de seguimiento entre los pacientes
diagnosticados de SCA y EM difiridé significativamente, lo que puede
suponer un sesgo, ya que si bien la mayor parte de los pacientes con SCA
convierten a EM en los primeros afios de seguimiento, existe un porcentaje
no desdefiable de pacientes que convierten mas tardiamente, tal y como
evidencio Chard et al. en el seguimiento de dos cohortes de pacientes con
SCA, en las que un 15% de los individuos convertian a EM entre el afio 6y
20 de seguimiento [41].

Por otro lado, el tamafio de la muestra no fue muy amplio, aunque si bien
es cierto, los resultados obtenidos no difieren significativamente de la
actual evidencia cientifica.

Para finalizar, no todos los sujetos contaban con todas las pruebas
complementarias evaluadas en nuestro estudio, destacando
principalmente la ausencia de resonancia magnética de la médula espinal
en algunos individuos. Asi mismo, los niveles de vitamina D han sido
valorados en un grupo muy reducido de pacientes, probablemente debido
a que su importancia ha aumentado en los ultimos afios.
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CONCLUSIONES

e Los pacientes con diagnéstico de SCA debutan a edades mas tardias
que aquellos que progresan a EM.

e La neuritis d6ptica constituye la forma de presentacién mas
frecuente del SCA, mientras que probablemente la afectacién
medular sea mas frecuente como debut del primer brote de EM.

e EnRM, la presencia de lesiones periventriculares, infratentoriales y
medulares se asocia con mayor riesgo de conversion a EM,
asociandose probablemente también la captacidn de contraste por
parte de las lesiones.

e La presencia de un patrdn positivo de BOC constituye un factor de
riesgo de conversidn a EM.
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