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1.1. INFLAMACIÓN. 

 La inflamación es el mecanismo de respuesta inmediata del organismo ante un 

daño a sus tejidos o células producido por patógenos externos u otros estímulos nocivos 

como químicos o heridas físicas (1). La inflamación es un evento crítico además para la 

aparición de numerosas enfermedades complejas, y para el desarrollo de otras como el 

síndrome metabólico, enfermedades neurodegenerativas, el cáncer o enfermedades 

cardiovasculares (2). Se trata, por consiguiente, de un proceso biológico que implica un 

gran gasto de energía. La inflamación es una estrategia protectora de los organismos, 

esencial para la eliminación del estímulo y la reparación tisular, que clásicamente se 

divide en inflamación aguda y crónica. 

 La inflamación aguda, que es la forma más común, es una respuesta corta que 

habitualmente finaliza con la curación del tejido, como resultado de la infiltración de 

leucocitos en el tejido dañado, la eliminación del estímulo nocivo y la reparación tisular 

(3). La inflamación aguda ha sido considerada como uno de los componentes de la 

inmunidad innata, en la primera línea de defensa del organismo, aunque en las últimas 

décadas se ha demostrado la gran complejidad de los mecanismos implicados. El 

proceso implica generalmente, como se ha señalado, un elevado gasto de energía 

metabólica con daño y destrucción de los tejidos afectados durante el proceso 

inflamatorio (4). Si la respuesta producida es adecuada, y las condiciones anormales 

transitorias, se considera que la respuesta inflamatoria es exitosa y el sistema retorna a 

sus condiciones homeostáticas basales. La eficacia por tanto radica en la capacidad para 

producir una respuesta rápida y específica a la agresión, limitando los aspectos lesivos 

de la misma tanto como sea posible (5). 

 La respuesta inflamatoria aguda se caracteriza por ser una respuesta rápida, que 

se inicia en cuestión de minutos ante un estímulo determinado (microbiano, agentes 

irritantes, etc.). El sistema inmune innato es el principal componente de esta respuesta, 

participando numerosos elementos celulares como macrófagos, células dendríticas, 

mastocitos y neutrófilos (6). Además de las células del sistema inmune, otras células 

también poseen relevancia en este proceso, como las células epiteliales, los fibroblastos 

o las células endoteliales. La activación del sistema inmune innato es necesaria además 

para la activación de la inmunidad adquirida. Participan en el proceso también citocinas 

y moléculas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral (TNF) y las 
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interleucinas 1 y 6 (IL-1, IL-6) que son los encargados de modificar la permeabilidad 

del endotelio vascular, del reclutamiento celular y de inducir la producción de proteínas 

de fase aguda (4). Estas proteínas de fase aguda son moléculas que por definición, 

cambian su concentración al menos en un 25% durante los estados inflamatorios (7). 

Son numerosas, y el cambio en sus concentraciones puede implicar un incremento 

(proteína C reactiva o PCR, amiloide sérico A, fibrinógeno, haptoglobina), o un 

descenso de las mismas (albúmina, transferrina). La medición de estas proteínas 

reactantes de fase aguda es frecuentemente utilizada para definir la presencia y el grado 

de inflamación de los pacientes.  

 Por el contrario, la inflamación crónica (5) es un proceso prolongado en el 

tiempo y mal regulado, como consecuencia de una respuesta inadecuada y 

maladaptativa que produce daño en los tejidos y alteraciones en los sistemas de 

reparación de los mismos. Se conocen numerosos procesos en los cuales existe una 

inflamación crónica subyacente, incluyendo enfermedades como la alergia, el cáncer y 

sobre todo las enfermedades autoinmunes (3). 

 El proceso por el cual se inicia la inflamación en general es bien conocido, pero 

se conoce mucho menos sobre las causas que provocan la persistencia de la misma, con 

la aparición de una inflamación crónica y los procesos celulares y moleculares 

asociados. Estos procesos asociados a la inflamación crónica, están implicados en 

numerosas patologías y en sus comorbilidades. Se considera, de forma general, que los 

estados inflamatorios crónicos no estarían causados por los mismos mecanismos que 

desencadenan la respuesta aguda, sino más bien relacionados con un malfuncionamiento 

de los tejidos que produce un desequilibrio en la homeostasis interna con múltiples 

consecuencias. 

1.2. FISIOPATOLOGÍA DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           

 Hemos definido la inflamación como una respuesta adaptativa que se 

desencadena ante estímulos nocivos o en determinadas circunstancias específicas. Una 

respuesta inflamatoria controlada es por consiguiente una respuesta beneficiosa para el 

organismo, y se asume el papel necesario de la respuesta inflamatoria ante ciertos 

estímulos. A nivel básico, la respuesta inflamatoria, se genera en la mayoría de los casos 

en respuesta a una infección o una agresión tisular, e implica la movilización de células 
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del sistema inmune (4). En el caso de la respuesta a una infección, los mecanismos son 

bien conocidos, desencadenándose la respuesta inflamatoria por el sistema inmune 

innato, con la implicación de mastocitos y macrófagos que liberan diversos mediadores 

inflamatorios provocando la respuesta inflamatoria y activando localmente el endotelio, 

para permitir la extravasación de células como los leucocitos (principalmente 

neutrófilos) a la zona dañada. La selectividad lograda se debe a la unión de las 

selectinas de las células endoteliales con los receptores de integrinas, y citocinas que 

tienen los leucocitos en su superficie. Cuando estos llegan a la zona afectada, se activan, 

bien por contacto directo con el patógeno o de forma indirecta a través de las citocinas 

secretadas. Los leucocitos tratarán de eliminar el agente invasor mediante la liberación 

de los agentes contenidos en sus gránulos entre los que se incluyen proteinasa 3, 

catepsina g y elastasas. La potencia de estas moléculas no discrimina entre dianas 

microbianas y el huésped, dando lugar a la aparición de daños colaterales.  

 Si el agente causal no se elimina y no se completa la reparación tisular, el 

proceso inflamatorio no puede considerarse exitoso. El cambio de un estado 

proinflamatorio a otro quiescente o de reposo es fundamental en esta etapa. Las 

lipoxinas participan inhibiendo el reclutamiento de neutrófilos, así como los monocitos 

encargados de la eliminación de los desechos celulares. Si la respuesta inflamatoria 

falla, el proceso inflamatorio puede persistir en el tiempo y adquirir características 

diferentes. En estos casos, el infiltrado de neutrófilos es sustituido por macrófagos y, en 

algunos casos, también por linfocitos T. Además, la persistencia de la inflamación puede 

dar lugar al daño tisular por diferentes mecanismos a los de la inflamación clásica (8). 

 La persistencia en el tiempo de la respuesta inmune da como resultado un estado 

de inflamación crónica. Este nuevo estado inflamatorio, en el que participan otros 

componentes celulares y moleculares además de los previamente comentados, se 

reconoce como uno de los factores clave en una amplia variedad de enfermedades, 

incluyendo la ateroesclerosis (9) (10), la artritis (11) y enfermedades neurodegenerativas 

como el Alzheimer (12). 

 La inflamación crónica da como resultado la aparición de daño tisular, que es 

reparado por tejido cicatricial, fibrinólisis y un infiltrado de células con monocitos, 

linfocitos y células plasmáticas. Este proceso inflamatorio crónico difiere parcialmente 

en sus componentes de la inflamación aguda, y sus cambios se reflejan en la gran 
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variedad de patologías que implican a la inflamación crónica en su fisiopatología, 

aunque todas presentan algunos mecanismos comunes, tanto en su origen, como en su 

desarrollo. 

1.3. INFLAMACIÓN Y ATEROESCLEROSIS. 

 La aterogénesis está ampliamente reconocida como un proceso inflamatorio de 

la pared vascular (13). Los primeros eventos aterogénicos se caracterizan por el 

acúmulo de lipoproteínas, el reclutamiento de leucocitos, sobre todo de monocitos y 

macrófagos, y la expresión de citocinas proinflamatorias como la IL-1 o TNF (14). En 

este contexto, la ateroesclerosis constituye la característica principal de la mayoría de 

las enfermedades vasculares, incluyendo la enfermedad coronaria, el infarto agudo de 

miocardio (IAM), la enfermedad cerebrovascular con el ictus isquémico como principal 

exponente, y la enfermedad arterial periférica. Existe una creciente evidencia de que la 

inflamación, además de ser el componente fundamental del inicio de la ateroesclerosis, 

también es un componente fundamental que promueve la ruptura de la placa 

ateromatosa, con la enfermedad vascular consecuente (15). Por lo tanto, dada la 

naturaleza inflamatoria de la ateroesclerosis, el conocimiento de los mecanismos 

implicados en la resolución de la inflamación, constituye un nuevo objetivo terapéutico 

con potencial importancia en la práctica clínica. Otro objetivo sería identificar los 

marcadores clínicos relevantes de inflamación, que sirvan para reconocer a aquellos 

pacientes en riesgo de desarrollar aterogénesis, y que sean potencialmente útiles para el 

estudio de la eficacia de las medidas terapéuticas. 

1.3.1. Definición de ateroesclerosis. 

 El término ateroesclerosis procede del griego “athers”, pulpa o papilla, y 

“skleros”, que significa duro. El término hace referencia a la acumulación de células, 

lípidos y tejido fibroso (placas de ateroma) en la pared arterial. La ateroesclerosis es un 

proceso inflamatorio crónico que afecta a las arterias de diferentes lechos vasculares, y 

cuya característica principal es el engrosamiento final de las capas íntima y media con 

una pérdida de la elasticidad (16). La lesión anatomopatológica básica es la placa de 

ateroma, compuesta fundamentalmente por lípidos, células inflamatorias y tejido fibroso 

y que tiene diferentes estadios en su formación (17). 
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 La evolución natural es hacia la complicación de la placa de ateroma con la 

aparición de fisuras, la erosión o incluso la rotura de la misma y la formación de un 

trombo en su superficie, lo que facilita su crecimiento, y la aparición de isquemia o 

necrosis, que constituyen las manifestaciones clínicas clásicas de la misma (18). 

 Se acepta que la ateroesclerosis es una enfermedad sistémica, que afecta a las 

arterias de diferentes localizaciones de forma simultánea, pero con diferente grado de 

progresión. El proceso es característico de las arterias coronarias, las arterias que irrigan 

el cerebro (carótidas, vertebrales y cerebrales intracraneales) y de las extremidades 

inferiores (ilíacas y femorales). Es por ello que las manifestaciones clínicas se suelen 

producir en estas localizaciones vasculares. Si el lecho vascular afectado son las arterias 

coronarias, la expresión clínica es la aparición de un síndrome coronario agudo, IAM o 

muerte súbita. En el sistema nervioso, se manifiesta como un accidente cerebrovascular 

agudo (ACVA), o como un accidente isquémico transitorio (AIT). En el caso de las 

arterias periféricas, produce la claudicación intermitente o la isquemia aguda de los 

miembros inferiores. Existen además distintas formas de presentación de la enfermedad 

ateroesclerótica, que también puede ser crónica, por estenosis de la luz arterial, como en 

el caso de la angina estable, o aguda, por la súbita rotura de la placa y la formación de 

un trombo, como en algunos casos de ictus isquémico. 

 La importancia de la ateroesclerosis radica en su elevada prevalencia, en la 

gravedad de la patología asociada, y los factores concomitantes. A pesar de ello, se 

desconocen en gran parte los mecanismos que llevan a su desarrollo y la aparición de 

complicaciones. Algunas patologías, sobre todo aquellas que asocian un componente 

inflamatorio crónico, como las enfermedades autoinmunes, asocian un incremento del 

riesgo de enfermedades vasculares secundario al desarrollo de ateroesclerosis, y por 

tanto, pueden servir como modelo de estudio para la misma. 

1.3.2. Ateroesclerosis: Aspectos históricos. 

 Existe de forma generalizada la impresión de que la ateroesclerosis es una 

enfermedad de la sociedad actual, propia de la era industrial, en países ricos y de 

personas con factores de riesgo como el sedentarismo, o el tabaquismo entre otros, pero 

este concepto es erróneo. 
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 En el año 2009, en el contexto de la reunión de la American Heart Association, 

varios investigadores presentaron los resultados de estudios realizados en momias 

egipcias de más de 3500 años de antigüedad, que mostraban la existencia de 

ateroesclerosis y enfermedad cardiaca en las arterias del faraón Merenptah, que murió 

en el año 1203 AC. Posteriormente, el estudio se amplió a momias de otras culturas, 

como las del Perú, cuyos resultados mostraron que la ateroesclerosis era común en estas 

poblaciones, en las mismas localizaciones arteriales que en la actualidad (19).  

 Una de las primeras descripciones de lo que en el futuro se conocería como 

ateroesclerosis, la realizó Leonardo Da Vinci en los comienzos del siglo XVI, al relatar 

la autopsia de un anciano (Il vechio). Leonardo, en su descripción de los vasos 

sanguíneos, muestra claramente las diferencias existentes entre los vasos del anciano en 

comparación con lo que había observado anteriormente al estudiar las arterias de un 

niño. Da Vinci sugirió tales cambios como efecto de la edad, que habría provocado un 

ensanchamiento de la pared arterial, su elongación, la aparición de tortuosidades y la 

constricción de la luz, dificultando el paso de la sangre a través de ellos (20). Poco 

después, Friedrich Hoffman (1660-1742), en la Universidad de Halle, describió como 

causa de las enfermedades cardiacas los problemas de circulación de la sangre derivados 

de la reducción del calibre de las arterias. 

 El término ateroesclerosis, fue utilizado por primera vez por Johann Friedrich 

Lobstein en 1829. Su descripción se centró en los aspectos macroscópicos. 

Aproximadamente 30 años más tarde, el célebre patólogo Richard Virchow describió las 

lesiones sugiriendo que eran consecuencia de un traumatismo de las células que 

recubren la capa interna de la pared arterial, lo que se continuaría de un proceso 

inflamatorio con depósito graso, y en última instancia, fenómenos de 

hipercoagulabilidad (21). 

 El gran auge en el interés de la ateroesclerosis se da a lo largo del siglo XX. Una 

de las principales contribuciones fue el descubrimiento del colesterol de baja densidad o 

LDL. En 1948 se inició el estudio Frammingham, en el que se reclutó 5.209 hombres y 

mujeres de entre 30 y 62 años de edad, y sin evidencia de enfermedad vascular previa. 

Desde entonces, el grupo se ha ampliado incluyendo a los hijos del primer grupo en 

1971 y la tercera generación del grupo original en 2002. Gracias al estudio 
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Frammingham disponemos de tablas que ayudan a calcular el riesgo de sufrir un 

episodio vascular (22). 

 En los años 90, la American Heart Association clasificó las lesiones 

ateroesclerosas en ocho tipos diferentes, desde los estadios iniciales a las fases más 

avanzadas (23), describiendo la historia natural de la enfermedad; y en el año 1999, 

Russell Ross definió la ateroesclerosis como mucho más que un mero depósito de 

lípidos en la pared arterial, poniendo en marcha la actual hipótesis inflamatoria, que es 

aceptada de forma universal en nuestros días (13). 

 En su descripción, Ross (13) considera la ateroesclerosis como un proceso 

dinámico, que se produce en la pared vascular como respuesta a un agente nocivo, o una 

agresión sobre la misma. Se establecen, además, diferentes factores que pueden influir 

en el desarrollo de la cascada inflamatoria que desencadena la ateroesclerosis, como los 

lípidos (principalmente LDL), antecedentes de hipertensión arterial o diabetes, radicales 

libres, la hiperhomocisteinemia, además de factores genéticos, determinadas infecciones 

o la combinación de los anteriores. Ross establece la disfunción endotelial como el 

estadio inicial del proceso ateroscleroso, previo a la aparición de la lesión endotelial en 

el lecho vascular. 

1.4. EL ENDOTELIO VASCULAR. 

1.4.1. Conceptos generales. 

 El endotelio es la monocapa de células que tapiza el interior de todos los vasos 

sanguíneos, pero no se trata de una simple barrera celular entre la sangre y los tejidos 

(24). El endotelio es un “órgano”, que tiene unas claras funciones reguladoras. El 

endotelio es capaz de secretar numerosas sustancias vasoactivas, además interviene en 

la modulación del tono vascular, controla de forma activa el intercambio de sustancias 

entre el espacio intravascular y los tejidos, y entre sus funciones se encuentran la 

activación plaquetaria y la proliferación del músculo liso (25).  

 En condiciones fisiológicas, el endotelio regula la homeostasis vascular al actuar 

cada célula endotelial como un detector de señales, que es capaz de generar una 

respuesta y de transmitirla al entorno vascular y también a distancia, por la circulación 

sanguínea. Las células endoteliales son capaces de detectar los cambios físicos (estrés 
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mecánico hemodinámico), y químicos (liberación de moléculas en el entorno), y 

ejecutar una respuesta funcional adaptativa a tales cambios (25). 

 Por tanto, la alteración de su función es el paso previo y necesario para el 

desarrollo posterior de las complicaciones clínicas (13). El reconocimiento del 

importante papel que juega el endotelio en todos estos procesos ha llevado al desarrollo 

de una amplia variedad de métodos dirigidos a conocer su grado de alteración y las 

posibilidades de reparación. 

1.4.2. El endotelio en condiciones de homeostasis normal.  

 A pesar de su aparente simplicidad por tratarse de una monocapa de células, el 

endotelio sano es capaz de responder a numerosos estímulos físicos y químicos, 

proporcionando una respuesta adecuada a cada uno de ellos, mediante la producción de 

una amplia variedad de factores encargados de regular el tono vascular, la adhesión 

celular, las respuestas de proliferación celular y también las de inflamación.  

 De entre sus funciones, la primera en conocerse y la más estudiada, es la 

regulación del tono vascular (25). El endotelio puede modificar el tono vascular 

mediante la producción y liberación de sustancias vasoactivas, que relajan o contraen la 

pared vascular, lo que juega un importante papel en la oxigenación y suplencia de las 

demandas metabólicas de los tejidos. Entre las sustancias producidas por el endotelio, y 

que participan en estos procesos, destaca el óxido nítrico (ON), que produce un efecto 

de vasodilatación en la pared vascular. En condiciones normales, el ON juega un papel 

relevante en el mantenimiento de la pared vascular en un estado quiescente, que inhibe 

la inflamación, la proliferación celular y el desarrollo de trombosis (26). 

 El ON se genera a partir de la L-arginina por acción de la ON sintasa endotelial 

(eNOS) y difunde a través de la pared vascular a la capa muscular favoreciendo la 

vasodilatación. Existen otras sustancias liberadas con acciones vasodilatadoras como las 

prostaciclinas, aunque con una importancia ligeramente menor. 

1.4.3. Activación endotelial y ateroesclerosis.  

 El endotelio vascular es la diana de los factores aterogénicos, y la disfunción 

endotelial se considera el evento inicial en el desarrollo de ateroesclerosis (27). 

Clásicamente, el proceso de desarrollo de la ateroesclerosis comienza en la infancia y 
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progresa de forma silenciosa a lo largo de años, en una etapa preclínica, hasta la 

aparición de potenciales manifestaciones patológicas. El paso fundamental de todo este 

proceso es la alteración del normal funcionamiento del endotelio. 

 El término de disfunción endotelial se refiere realmente al proceso de activación 

endotelial más propiamente dicho, que mantenido, de forma prolongada en el tiempo, y 

en presencia de ciertos factores, puede producir el desarrollo de la enfermedad vascular. 

Se define, por tanto, la disfunción endotelial como un mecanismo de respuesta a una 

agresión, que cursa con una alteración de la vasodilatación dependiente de endotelio, un 

aumento de la adhesividad de los leucocitos y plaquetas generado por un incremento de 

la expresión de moléculas de adhesión, transmigración de monocitos/macrófagos y 

depósito de lípidos en el espacio subendotelial, con aumento de la trombogenicidad y 

cambios en la modulación del crecimiento y migración de la fibra muscular lisa vascular 

subyacente (28). 

 La disfunción endotelial es un proceso dinámico, en el cual el endotelio pasa del 

estado quiescente descrito previamente a un estado de activación endotelial. Este estado 

activado implica la existencia de una respuesta inflamatoria, como respuesta defensiva 

ante un hecho causal. En este nuevo estado se produce un desequilibrio inducido por la 

activación de reactantes de oxígeno en las fases iniciales de la disfunción endotelial. 

 Las primeras descripciones de la disfunción endotelial se realizaron en pacientes 

con insuficiencia renal crónica que presentaban alteraciones complejas de la hemostasia, 

al coexistir clínica hemorrágica con un riesgo cardiovascular elevado (29). Las 

investigaciones en estos pacientes permitieron identificar biomarcadores presentes en 

sangre periférica como el factor von Willebrand (FvW), PAI‐1, trombomodulina, 

endotelina y determinadas citoquinas. Poco después se observó la existencia de una 

alteración en el correcto funcionamiento endotelial medido por la vasodilatación 

dependiente de endotelio en pacientes con insuficiencia renal. Los mismos resultados se 

han obtenido posteriormente en otras patologías, como la diabetes mellitus (30), la 

hipertensión arterial (31), la insuficiencia cardiaca (32) o el síndrome metabólico (33). 

 La mayoría de los considerados factores de riesgo cardiovascular clásicos 

(hipertensión, diabetes, dislipemia, hábito tabáquico, edad), pero también los 

recientemente descubiertos, como la hiperhomocisteinemia (34), el estrés oxidativo 
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(35), o la existencia de condiciones inflamatorias sistémicas (36), ponen en marcha este 

proceso dinámico de cambio, desde el estado quiescente a un estado de activación, que 

implica el desarrollo de una respuesta defensiva frente a una potencial agresión. Por 

tanto, estos factores de riesgo cardiovascular se asocian con la existencia de disfunción 

endotelial con un riesgo acumulativo entre ellos. 

 La activación de los reactantes de oxígeno que se produce en este estado es la 

responsable de los cambios en el funcionamiento endotelial. Cuando las circunstancias 

desencadenantes de esta activación se mantienen de forma crónica, puede llegar a 

excederse la capacidad de autorregulación del endotelio, contribuyendo al desarrollo de 

la enfermedad vascular. 

1.5. MARCADORES DE DAÑO ENDOTELIAL. 

 Son numerosos los potenciales marcadores que se han utilizado para identificar 

la existencia de disfunción endotelial. En la mayoría de los casos, son marcadores 

moleculares, habitualmente proteínas no relacionadas directamente con la lesión 

inflamatoria vascular, como la PCR. Algunas de ellas, son marcadores inespecíficos de 

inflamación como la IL-1 o TNF-α, comentados previamente y que aparecen en 

cualquier proceso inflamatorio. Otros marcadores más recientemente descubiertos son 

las micropartículas endoteliales (MPs), y las células endoteliales progenitoras 

circulantes (EPCs), que aportan información sobre la situación del endotelio vascular y 

el riesgo de enfermedad vascular. Existen asimismo pruebas que nos permiten conocer 

la integridad del endotelio vascular y el estudio de la función endotelial mediante 

técnicas de imagen. Entre estas se incluyen la ecografía y la ecografía doppler, y otras 

más agresivas como la angiografía, la pletismografía, o los estudios de distensibilidad 

venosa. 

 A continuación, se describen brevemente las principales formas de estudio de la 

integridad y función endotelial. Se han clasificado en dos grandes grupos. El primero de 

ellos engloba a los principales marcadores bioquímicos y moleculares que han 

demostrado contribuir al proceso de disfunción endotelial. Este grupo se compone de 

algunos de los reactantes que juegan un papel importante en la inflamación, 

previamente señalados como la PCR o el fibrinógeno. En segundo lugar, nos 

centraremos en el estudio de la estructura y función del endotelio mediante el uso de 



TESIS DOCTORAL  Vicente González Quintanilla 

 

33 
 

técnicas no invasivas, inocuas y reproducibles, siendo la ultrasonografía la técnica que 

mejor cumple estos requisitos. 

1.5.1. MARCADORES MOLECULARES. 

 La ateroesclerosis comparte en su patogenia mecanismos inflamatorios similares 

con numerosas enfermedades de base inmunológica. Estos mecanismos implican la 

participación de citocinas, que están implicadas en la respuesta inflamatoria sistémica y 

tienen un papel fundamental en el desarrollo de ateroesclerosis acelerada en algunos 

pacientes. 

 Múltiples citocinas proinflamatorias, entre las cuales destacan el TNF, las IL-1 e 

IL-6 son liberadas por procesos inflamatorios locales a la circulación sistémica. Estas 

citocinas van a modular la respuesta inmunológica, y actúan simultáneamente como 

mediadores de numerosos efectos metabólicos en órganos y tejidos (37). Se produce de 

esta forma un espectro de cambios proaterogénicos que incluyen la presencia de 

disfunción endotelial, resistencia insulínica, activación de un estado protrombótico y 

estrés oxidativo, y que tienen como consecuencia el desarrollo de enfermedad 

aterosclerótica en estos pacientes (38). 

 Para el estudio de los fenómenos inflamatorios implicados en la disfunción 

endotelial puede ser útil la determinación de las moléculas proinflamatorias que 

provocan vasodilatación, como el ON, y de factores de crecimiento o moléculas de 

adhesión como I-CAM y V-CAM. Existen también marcadores celulares como las MP 

o las EPCs, cuyos niveles se han mostrado asociados a múltiples patologías que 

condicionan un incremento del riesgo vascular, como por ejemplo, en el caso de 

enfermedades neurológicas, en la migraña (39). 

 Dentro de las moléculas proinflamatorias, describimos a continuación aquellas 

que serán estudiadas específicamente en esta Tesis Doctoral: 

1.5.1.1. Proteína C reactiva (PCR). 

 La PCR es, con diferencia, el marcador inflamatorio más utilizado en la práctica 

clínica. Su importancia radica, por una parte, en su fiabilidad, pero también en el hecho 

de que junto con algunos otros reactantes de fase (proteína SAA, fosfolipasa A2), ha 

demostrado ser parte activa del mecanismo patogénico de la ateroesclerosis (40). 
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 La PCR es una proteína de la familia de las pentraxinas (41). Como se ha 

señalado previamente, su utilización en la clínica se ha centrado en la identificación de 

procesos inflamatorios subyacentes, pero en los últimos años, varios estudios han 

demostrado que la PCR podría participar de forma directa o indirecta en el desarrollo 

del daño vascular. Entre dichos mecanismos se encuentran la activación del 

complemento (42), la disminución de la secreción de ON (43), la regulación al alza de 

las moléculas de adhesión (44), la estimulación de la secreción de factores tisulares por 

monocitos circulantes con efectos procoagulantes (43), y la facilitación de los 

mecanismos de apoptosis de las células endoteliales, junto con la inhibición de la 

angiogénesis (43). 

 Estos hallazgos apoyan la existencia de una relación entre inflamación y 

enfermedad cardiovascular, y ofrecen a la vez una explicación al origen del deterioro 

vascular asociado a las enfermedades infecciosas e inflamatorias crónicas. 

1.5.1.2. Óxido Nítrico (ON). 

 El ON juega un importante papel en los procesos fisiológicos vasculares. El ON 

tiene un efecto vasodilatador directo, que influye en la regulación de la tensión arterial, 

pero además, desempeña una función en la modulación de la respuesta inmune, 

posiblemente a través de la regulación diferencial de la síntesis de citocinas, macrófagos 

y otros tipos celulares, que pueden inducir la formación de interferón gamma (IFN-Ɣ), 

TNF-α y lipopolisacárido bacteriano (LPS) (26).  

 El ON, por tanto, tiene un importante papel en los procesos fisiológicos, pero 

también en estados patológicos, al tratarse de una sustancia metabólica activa que 

interviene en el ciclo biológico de la célula endotelial (por inhibición de la respiración 

mitocondrial, generación de radicales más tóxicos y daño directo al ADN); conduciendo 

al desarrollo de un desequilibrio en la producción de los mediadores hemostáticos y 

hemodinámicos, en el que prevalecen aquellos que conducen a la enfermedad vascular 

(45).  

 De esta manera se induce la migración de células musculares lisas hacia la 

íntima, y la diferenciación hacia fibroblastos para aumentar el tamaño de la placa 

aterosclerótica. Es, por tanto, una respuesta anormal ante el estrés dinámico, con la 
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consecuente formación de trombos y progresión acelerada hacia la disminución del 

calibre vascular, produciendo un incremento del riesgo de enfermedad vascular. 

 El ON está implicado además en la patogénesis de enfermedades neurológicas 

en las que se ha demostrado la existencia de una disfunción endotelial y un incremento 

del riesgo de padecer enfermedades vasculares como la migraña. Esta relación, más 

marcada en el caso de la migraña con aura, se explica por los mecanismos 

fisiopatológicos comunes entre la migraña y la disfunción endotelial. Entre las 

funciones del ON, se considera que es también uno de los potenciales mediadores 

endógenos del inicio del ataque de migraña, tal y como se ha demostrado en diversos 

estudios, que han evidenciado niveles elevados de metabolitos del ON durante las crisis 

de migraña (46).  

1.5.1.3. Velocidad de sedimentación globular (VSG). 

La velocidad de sedimentación globular (VSG) es una herramienta útil y 

ampliamente utilizada para evaluar la existencia de fenómenos inflamatorios 

subyacentes en la población general. Además, en algunos estudios, la VSG utilizada 

como marcador inflamatorio ha sido predictiva del desarrollo de insuficiencia cardiaca 

(47). Su medición se ha asociado con otros marcadores de inflamación como la PCR. 

1.5.1.4. Fibrinógeno sérico. 

El fibrinógeno sérico es una proteína reactante de fase aguda que se correlaciona 

con la PCR. Además, el fibrinógeno ha demostrado en sujetos de la población general 

ser un factor de riesgo cardiovascular (48), y se ha asociado también con los factores de 

riesgo tradicionales (49). Entre sus acciones se encuentran la activación plaquetaria, que 

contribuye a la agregación plaquetaria favoreciendo el desarrollo de trombos. El 

incremento de los niveles de fibrinógeno, además, contribuye a la viscosidad 

plasmática, habiéndose demostrado incrementos en situaciones de inflamación (50). 

15.1.5. Lipoproteína a [Lp(a)]. 

La lipoproteína a [Lp(a)] es una lipoproteína cuya estructura es similar a la de 

LDL-c. La diferencia esencial entre LDL-c y Lp(a) es la presencia de una molécula 

adicional de apolipoproteína (a) parecida al plasminógeno, unida covalentemente a la 

apoB-100 por medio de enlaces disulfuro. Debido a su homología con el plasminógeno, 
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la Lp(a) compite por los sitios de unión en la molécula y las células, y, por lo tanto, 

puede llegar a interferir con el plasminógeno incrementando el riesgo de enfermedad 

isquémica. 

La Lp(a) ha demostrado también ser un factor de riesgo de enfermedad vascular 

isquémica y tromboembólica (51). Fisiopatológicamente es una molécula aterogénica y 

trombogénica, por su similitud estructural con el plasminógeno, y además altera la 

función endotelial al unirse a la tetranectina y producir una alteración en la agregación 

plaquetaria. Se ha demostrado, así mismo, que los estados inflamatorios también causan 

aumento de la Lp(a) sérica (52). 

1.5.1.6. Factor de Von Willebrand (FvW). 

El FvW, es una glicoproteína producida, almacenada y liberada en el endotelio, 

que se ha considerado juega un papel importante en el riesgo de desarrollar una 

enfermedad vascular, y además ha sido considerado un factor de riesgo independiente 

de ictus (53). 

El FvW actúa facilitando la agregación plaquetaria, y su acción es 

principalmente procoagulante. En caso de existir un daño a nivel endotelial nos 

encontramos con que se produce un exceso de liberación de FvW asociado a un mayor 

riesgo de procesos procoagulantes. 

1.5.1.7. Moléculas de adhesión intercelular I-CAM y vascular V-CAM. 

Las moléculas I-CAM, y V-CAM, forman parte de la superfamilia de las 

inmunoglobulinas. Estas moléculas desarrollan un importante papel en los procesos de 

inflamación, intervienen en la respuesta inmune e incluso en diversos mecanismos 

intracelulares (54). 

La familia de I-CAM está formada por 5 moléculas, de ICAM-1 a ICAM-5, y 

entre sus funciones está unirse a las integrinas inflamatorias producidas por los 

leucocitos para participar en la respuesta inmune y los procesos inflamatorios asociados. 

V-CAM, por su parte, se une a la integrina VL-4 de los linfocitos, y entre sus 

principales funciones está reclutar leucocitos para los lugares en los que se están 

produciendo fenómenos de inflamación (55). 
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La importancia del reclutamiento leucocitario radica en que se ponen en marcha 

todos los mecanismos proinflamatorios que desencadenarán en la disfunción endotelial 

y la formación de la placa de ateroma, como paso previo a la enfermedad vascular. 

1.5.1.8. Células progenitoras endoteliales circulantes (EPCs). 

En 1997 Asahara demostró que las células obtenidas de sangre circulante podían 

convertirse en células endoteliales in vitro (56), sugiriendo la presencia de células 

progenitoras endoteliales circulantes (EPCs). Estas células provenientes de la médula 

ósea se encuentran circulantes en la sangre periférica conservando su capacidad de 

proliferación y diferenciación.  

Desde entonces se han puesto en marcha numerosos estudios que han 

demostrado que los niveles de EPCs circulantes son predictivos de eventos vasculares y 

muerte en numerosas enfermedades, y que pueden definir el pronóstico vascular de 

distintas patologías, estando implicadas en la supervivencia tras un IAM o 

enfermedades pulmonares (57). Nuestro grupo ha estudiado la presencia de EPCs y MPs 

en enfermedades neurológicas. En el caso de una enfermedad neurovascular como la 

migraña, donde se ha establecido que constituye per se un factor de riesgo de 

enfermedad vascular, se encontró un incremento de las EPCs CD62E+ similar al 

reportado para otros procesos patológicos (58). 

1.5.2. MARCADORES ULTRASONOGRÁFICOS. 

Existen diferentes determinaciones que nos reflejan el estado del endotelio 

mediante estudios de ultrasonografía. El método más ampliamente estudiado y 

empleado para la evaluación de la función endotelial es la vasodilatación dependiente de 

endotelio (VDE). En las últimas décadas, la ecografía en modo B también se ha 

mostrado eficaz para el estudio de los cambios morfológicos iniciales de la pared 

arterial, en forma de engrosamiento del espesor íntima-media (grosor íntima media; 

GIM). Menos conocidos, pero que han mostrado una gran relevancia clínica, son los 

estudios de reserva hemodinámica cerebral (RHC). Estos estudios permiten valorar la 

integridad de la circulación cerebral, su funcionalidad y las anastomosis 

leptomeníngeas. Describimos a continuación los principales estudios realizados en esta 

Tesis Doctoral: 
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1.5.1.2. Vasodilatación dependiente de endotelio (VDE). 

En los seres humanos la respuesta vasodilatadora del sistema vascular puede 

valorarse a diversos niveles, por ejemplo, mediante angiografía de las arterias 

coronarias, y, en las arterias periféricas, mediante pletismografía tras la administración 

de diversas sustancias. En este caso, la medición puede realizarse en la arteria braquial, 

midiendo la respuesta a una vasodilatación dependiente de un endotelio 

normofuncinante (después de la administración intraarterial de acetilcolina), e 

independiente de la función endotelial (después de la administración de nitratos). La 

ventaja de esta técnica es que es menos agresiva que la coronariografía, y que mantiene 

una estrecha relación con la respuesta vasodilatadora dependiente de endotelio de las 

arterias coronarias (59) a pesar de ser una arteria que no tiende al desarrollo de 

ateroesclerosis. Su gran limitación es que es parcialmente agresiva, al requerir la 

infusión de fármacos, y que algunos de estos, como la nitroglicerina, no deben utilizarse 

en sujetos con antecedentes de bradicardia o hipotensión. 

Ante las limitaciones señaladas previamente, hemos buscado otras técnicas que 

nos permitan medir la disfunción endotelial. La prueba ideal debe ser inocua y permitir 

la realización de determinaciones sucesivas en el tiempo para contrastar la evolución de 

la función endotelial ante diversas patologías y para el estudio de pacientes 

presintomáticos. 

La VDE, medida mediante ultrasonidos en la arteria braquial, se ha mostrado 

como una de las mejores técnicas hasta el momento. Es un método validado, no 

invasivo y fisiológico, que se ha generalizado para la medición de la función endotelial. 

El estudio se puede realizar también a nivel de la arteria femoral o la arteria radial en 

caso necesario. La VDE se fundamenta en los fenómenos fisiológicos del endotelio. Se 

caracteriza por una dilatación vascular en respuesta a un incremento del flujo sanguíneo. 

El estímulo consiste en provocar un aumento de flujo en la arteria braquial. Al someter a 

una arteria periférica a una compresión mecánica, con la posterior liberación de esa 

compresión se induce un incremento del flujo sanguíneo a través del vaso por hiperemia 

reactiva. Este incremento del flujo aumenta la denominada tensión de cizallamiento (del 

inglés, shear stress), en dirección perpendicular a la corriente de flujo sanguíneo que  se 

produce como consecuencia de la liberación de neuromediadores, como el ON 

endotelial, siendo el resultado final la aparición de vasodilatación. El grado de 
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vasodilatación será directamente proporcional a la cantidad de ON que libere el 

endotelio (60). La medición de la VDE se encuentra estandarizada de acuerdo con guías 

internacionales (61), y se define como el porcentaje de cambio entre el diámetro del 

vaso tras una hiperemia reactiva y el diámetro en condiciones basales. Se ha demostrado 

que, en pacientes que presentan factores de riesgo vascular o patología cardiovascular 

establecida, se reduce el porcentaje de cambio o incluso puede llegar a estar ausente 

(62). 

Los resultados de la medición pueden verse afectados por varios factores que se 

resumen en la Tabla 1. El estrés de cizallamiento es proporcional a la viscosidad 

sanguínea y a la velocidad de la sangre y se relaciona de forma inversa con el diámetro 

del vaso sanguíneo. Por tanto, puede deducirse que cuanto mayor sea el diámetro del 

vaso el porcentaje de cambio observado será menor. Otros factores que han demostrado 

influir en este resultado son la edad, el sexo (los estrógenos condicionan una menor 

respuesta y el diámetro vascular tiende a ser menor), la hora del día (variaciones 

circadianas) y las condiciones técnicas en las que se realiza la medida (posición, ayunas, 

toma de medicación, reposo, temperatura ambiental etc.). 

Tabla 1: Factores que pueden alterar los resultados de la VDE. 

Factores que influyen sobre la determinación de la VDE 

Sexo 

Edad 

Estrés de cizallamiento 

Ciclo menstrual 

Resistencias vasculares 

Condiciones técnicas de la sala (posición, temperatura, duración…) 

Hora de realización (Ritmo circadiano) 

Ayuno o ejercicio previo 

Antecedentes familiares de patología vascular 

Factores de riesgo de enfermedad vascular (hipertensión, diabetes, dislipemia, obesidad…) 

Daño medular 

 

Una de las grandes ventajas de la ecografía sobre otras técnicas para el estudio 

de la VDE, es que permite realizar determinaciones repetidas a lo largo del seguimiento 

de los pacientes en riesgo o con patología ya establecida e incluso estudiar la eficacia 

las intervenciones terapéuticas. La otra gran ventaja es su accesibilidad, ya que la arteria 
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braquial es fácilmente localizable y no requiere de métodos invasivos, de grandes 

requerimientos técnicos o largas curvas de aprendizaje. Además, los resultados medidos 

en la arteria braquial se correlacionan bien con la función endotelial de arterias 

coronarias o cerebrales (59). 

Por todo lo anterior, su uso se ha extendido no sólo en la clínica, sino que se ha 

generalizado en el campo de la investigación, en diferentes patologías, incluyendo, en el 

ámbito de la neurología, la migraña. En el caso de los pacientes migrañosos, está 

demostrada, sobre todo en el caso de la migraña con aura, la existencia de una 

reactividad vascular aumentada al CO2 en el periodo intercrítico (63) (64), aunque los 

estudios comparativos con controles han mostrado datos contradictorios (65) (66). 

1.5.2.2. Grosor íntima-media (GIM). 

La medición del GIM por ultrasonografía constituye un test no invasivo, en el 

cual se estudia la pared arterial a nivel de las arterias carótidas mediante el uso de 

ultrasonidos en modo bidimensional. La determinación de las características arteriales 

mediante esta técnica ha permitido establecer un nuevo marcador de riesgo de morbi-

mortalidad cardiovascular (67).  

La exploración de la pared arterial muestra la existencia de dos líneas 

ecogénicas, que se corresponden histológicamente con las interfases luz-íntima y media-

adventicia. La distancia entre esas dos líneas ecogénicas representa el engrosamiento 

combinado de la capa íntima y media de la pared arterial, y se define como GIM. 

La ecografía ha demostrado ser una técnica fiable y que permite detectar los 

cambios estructurales que se producen en la pared arterial desde las primeras etapas de 

los mismos (68). Además, su generalización ha permitido medir y monitorizar la 

progresión de la ateroesclerosis en individuos asintomáticos (69). Los estudios han 

puesto de manifiesto que el aumento del GIM medido mediante ecografía en modo B se 

correlaciona con la presencia de factores de riesgo cardiovascular (70) y constituye por 

sí mismo un factor de riesgo independiente de cardiopatía isquémica e ictus (71). Su 

medición de forma consecutiva, dado que se trata de una prueba inocua, nos permite 

además valorar la progresión de la ateroesclerosis o su modificación en estudios de 

intervención (72). 
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Teniendo en cuenta que el GIM es un marcador de riesgo cardiovascular y que 

es capaz de detectar la ateroesclerosis subclínica o preclínica, han surgido estudios en 

los cuales se re-estratifica el riesgo cardiovascular de los individuos. En estos estudios, 

aquellos individuos con un riesgo bajo o intermedio en los que se obtiene un GIM 

patológico, son recalificados en situación de riesgo cardiovascular elevado. Esta nueva 

estratificación del riesgo vascular permite ofrecer a individuos con ateroesclerosis 

subclínica, no detectada por las tablas actuales de estratificación cardiovascular, 

estrategias de prevención cardiovascular más agresivas (73). 

1.5.2.3. Estudio de reserva hemodinámica cerebral (RHC) o 

vasorreactividad cerebral (VRC). 

Los estudios de RHC miden la capacidad que tiene el cerebro de mantener un 

flujo sanguíneo cerebral (FSC) constante a pesar de variaciones de la presión arterial 

(74). El conocimiento del estado de la RHC permite valorar la integridad de la 

circulación cerebral y su funcionalidad. 

Existen numerosas series que han relacionado la pérdida de RHC con el riesgo 

de presentar ictus. Aunque la mejor técnica para su estudio es la tomografía por emisión 

de positrones (PET), se trata de una técnica de alto coste y poco accesible, por lo que su 

medición indirecta mediante las técnicas de ultrasonidos se ha demostrado útil y eficaz. 

El cerebro tiene elevadas demandas energéticas, que exigen un aporte vascular 

continuo. Para preservar su función metabólica dispone de dos mecanismos: la 

autorregulación del flujo y el aumento de la tasa de extracción de oxígeno de la sangre 

(75). En diferentes situaciones experimentales, se ha comprobado que la capacidad de 

autorregulación se va perdiendo, como por ejemplo durante la isquemia, tras un 

traumatismo o en estados de inflamación (76). 

Los ultrasonidos permiten medir la VRC de forma indirecta, pero con resultados 

superponibles a las técnicas consideradas de referencia (77). La determinación puede 

llevarse a cabo con diferentes métodos (prueba de CO2, prueba de acetazolamida o 

mediante test de apnea). En nuestro trabajo hemos optado por el test de apnea (78), dada 

la sencillez de la misma y porque no precisa el uso de medicación (acetazolamida) que 

interfiriese con el resto de estudios, o de material extra (capnógrafo). 
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1.5.2.4. Otras determinaciones ultrasonográficas. 

Dentro del estudio ultrasonográfico de la estructura y función endotelial, el 

cálculo del flujo sanguíneo cerebral total (CBF) ofrece importante información sobre los 

mecanismos de autorregulación y el potencial daño subyacente. Usando la ecografía, la 

medición del flujo en ambas carótidas internas y ambas vertebrales permite conocer el 

flujo cerebral global. Este cálculo ha demostrado tener una buena correlación con el 

SPECT (del inglés Single Photon Emission Tomography), PET (79) y los estudios de 

perfusión mediante RMN, considerados las pruebas de elección (80). Las alteraciones 

en este registro resultan de especial interés, dado que se han objetivado registros 

alterados de la misma en diferentes enfermedades neurológicas como el ictus y la 

demencia (81). 

Por último, la ecografía cerebral en modo B permite obtener imágenes de 

estructuras parenquimatosas y realizar una medición válida de los diámetros 

ventriculares, especialmente del tercer ventrículo. Esto hace que se considere una 

técnica de gran utilidad en la evaluación y seguimiento de pacientes con atrofia cerebral 

o con riesgo de presentarla, lo que abre una puerta de investigación, sobre todo para las 

enfermedades neurodegenerativas. 

1.6. DISFUNCIÓN ENDOTELIAL EN LAS ENFERMEDADES 

INFLAMATORIAS. 

 El reconocimiento del importante papel jugado por la inflamación en todas las 

fases de la ateroesclerosis y del desarrollo de la enfermedad vascular ha sido 

fundamental para entender la potencial relación entre algunas patologías con un claro 

componente inflamatorio, y el desarrollo de eventos vasculares en estos pacientes. Es 

además, un hecho fundamental, que debería condicionar los procesos diagnósticos y de 

investigación dirigidos a la prevención de complicaciones en este grupo de patologías. 

 Las enfermedades autoinmunes conforman un amplio grupo de entidades de 

variada expresión clínica que pueden afectar a casi cualquier órgano del cuerpo. La 

etiología es desconocida aún en gran parte de las mismas, aunque se considera que un 

agente ambiental puede alterar el sistema inmune, el cual no reconoce los antígenos 

como propios y los ataca en individuos genéticamente predispuestos. Son patologías 



TESIS DOCTORAL  Vicente González Quintanilla 

 

43 
 

que frecuentemente afectan a personas jóvenes y asocian una importante morbi-

mortalidad. Existe una amplia variedad de enfermedades autoinmunes, entre las más 

estudiadas se encuentran enfermedades endocrinológicas como la tiroiditis o la diabetes 

mellitus tipo 1, enfermedades reumatológicas como la artritis reumatoide (AR), o el 

lupus eritematoso sistémico (LES), mientras que en el ámbito de la neurología la 

enfermedad autoinmune por excelencia es la esclerosis múltiple (EM). 

 En muchas de estas enfermedades de naturaleza inflamatoria, se ha constatado la 

existencia de un incremento de la incidencia de enfermedades vasculares (82). Se ha 

postulado que este incremento se basa en los mecanismos fisiopatogénicos comunes que 

comparten las enfermedades inflamatorias autoinmunes con aquellos procesos que 

desencadenan en la formación y progresión de la placa de ateroma. Además, los factores 

de riesgo considerados tradicionales únicamente explican el 40% de los casos de 

eventos vasculares en estos grupos de pacientes, lo que indica la coexistencia de otros 

factores capaces de desencadenar el proceso aterogénico. 

 Esta asociación ha quedado especialmente demostrada en las principales 

enfermedades reumatológicas, como la AR (83), el LES, la espondilitis anquilosante y 

otras (84). El ejemplo paradigmático lo constituye sin duda la AR, una enfermedad 

inflamatoria crónica predominantemente articular, pero en la que pueden aparecer 

manifestaciones extra articulares a lo largo de su evolución. La AR puede presentarse a 

cualquier edad, aunque su máxima incidencia se sitúa entre los 40 y 60 años con un 

claro predominio femenino, presentando una relación 3 a 1. En la AR, el riesgo de 

muerte por enfermedad cardiovascular ha sido considerado el doble comparado con la 

población general (85), incremento que no se puede explicar únicamente por los 

factores de riesgo cardiovasculares clásicos (86). 

 Se ha demostrado que los pacientes con AR de larga evolución  presentan un 

incremento del grosor del GIM y placas de ateroma, en ausencia de otros factores de 

riesgo cardiovascular clásicos o evidencia de eventos cerebrovasculares o 

cardiovasculares previos (87). Los pacientes con AR presentan una disfunción 

endotelial, que se puede objetivar en la respuesta tras la infusión de acetilcolina, así 

como una reducción en el número y función de las EPCs (88) (89). Es esta alteración, 

existente en el normal funcionamiento del endotelio, la que favorece el desarrollo de la 
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ateroesclerosis, que, además, se ha demostrado que progresa más rápidamente en los 

primeros años tras el diagnóstico (90). 

 Los últimos 15 años han marcado un considerable cambio en el tratamiento de 

las enfermedades inmunológicas como la AR. La disponibilidad de nuevos tratamientos, 

incluyendo tratamientos biológicos, y la generalización del uso de terapias 

modificadoras de la enfermedad aportan claros beneficios en la evolución de la misma 

y, en algunas series, también en la progresión de la enfermedad ateroesclerótica. Se ha 

demostrado que estos tratamientos pueden mejorar la función endotelial y reducen la 

rigidez arterial (91), y aunque en algunos casos los resultados han sido contradictorios, 

los trabajos publicados han demostrado que los pacientes tratados con fármacos 

biológicos presentan un riesgo de eventos vasculares en los primeros meses menor que 

aquellos tratados con los fármacos habituales (92). De todo lo anterior puede concluirse 

que el tratamiento eficaz en las primeras fases de la enfermedad no logra únicamente el 

objetivo terapéutico de reducir la actividad de la enfermedad y, por tanto, sus 

manifestaciones clínicas, sino que también puede actuar limitando el daño endotelial y 

reducir el riesgo de eventos vasculares futuros. 

 Como se ha señalado, esta asociación entre enfermedades autoinmunes y riesgo 

de desarrollo de eventos vasculares secundario a la existencia de una disfunción 

endotelial subyacente, se ha demostrado también en otras enfermedades autoinmunes. 

En el caso de la EM, los trabajos, en cambio, son relativamente escasos, y, aunque 

disponemos de algunos estudios de prevalencia de eventos vasculares, e incluso se ha 

apuntado a un posible origen vascular en su fisiopatología, los estudios dirigidos a 

conocer la existencia y el grado de disfunción endotelial en la EM son limitados.  

 En cambio, los mismos marcadores de estudio de la función endotelial se han 

utilizado con éxito en otras patologías neurológicas con una base neurovascular y en las 

que la inflamación juega un papel relevante en su fisiopatología. Es el caso de la 

migraña, en la que, durante los últimos años, se ha propuesto que puede ser 

consecuencia de una disfunción endotelial (93). Existen varios grupos internacionales 

que han demostrado la existencia de una disfunción endotelial en los pacientes 

migrañosos, aunque con resultados dispares (94) (95). En el caso de la migraña, esta 

disfunción endotelial sería la responsable de la asociación existente entre migraña y 

enfermedad cardiovascular, incluyendo el ictus isquémico, que está claramente 
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demostrada, sobre todo en el caso de la migraña con aura (96), pero también explicaría 

el incremento de frecuencia de otros eventos vasculares isquémicos como el IAM o la 

claudicación intermitente (97). Fruto de estas asociaciones, se ha considerado y 

aceptado que la migraña per se constituye un factor de riesgo para la enfermedad 

ateroesclerótica (98).  

 Se describen a continuación las principales características de la EM, ejemplo de 

enfermedad autoinmune crónica que afecta al sistema nervioso central (SNC) y en la 

que la inflamación constituye uno de los componentes fundamentales, haciendo especial 

hincapié en los datos disponibles en la actualidad sobre la fisiopatología y comorbilidad 

vascular asociada. 

1.7. ESCLEROSIS MÚLTIPLE. 

1.7.1. Generalidades. 

 La EM es una enfermedad inflamatoria crónica desmielinizante y 

neurodegenerativa del SNC que afecta especialmente a personas jóvenes en los periodos 

más activos de su vida (99). Se considera la EM como una enfermedad autoinmunitaria 

del SNC, desencadenada por agentes exógenos desconocidos, en personas con una 

predisposición genética. Es una enfermedad que clásicamente se presenta de forma 

episódica, con síntomas parcial o completamente reversibles, y que posteriormente 

presenta una etapa con un progresivo empeoramiento clínico. 

 La EM es una enfermedad caracterizada por la aparición de forma consecutiva 

en diferentes localizaciones de la sustancia blanca fundamentalmente, pero también en 

la sustancia gris, de lesiones inflamatorias que dejan posteriormente una cicatriz gliótica 

caracterizada por desmielinización y daño axonal. Característicamente se inicia en las 

primeras décadas de la vida, frecuentemente entre los 20 y los 40 años y, al igual que 

otras enfermedades autoinmunes crónicas tiene un claro predominio femenino, con una 

relación en la prevalencia aproximada de 2:1 (mujer:varón). La fase progresiva de la 

enfermedad se manifiesta generalmente entre los 5 y los 20 años desde el inicio. 

Aunque en un 10-15% de los casos ocurre en familiares directos de primera línea, no se 

ha encontrado hasta la actualidad un patrón de herencia claro. La EM constituye la 

causa más común de incapacidad neurológica por enfermedad en los adultos jóvenes del 

mundo desarrollado. 
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1.7.2. Curso clínico de la EM. 

 El curso clínico de la EM es completamente diferente al de otras enfermedades 

neurológicas (100). El inicio de la enfermedad se caracteriza, en más del 85% de los 

casos por brotes, episodios de déficit neurológico de inicio brusco seguidos de una 

recuperación gradual a lo largo de varias semanas. Estos episodios o brotes, se repetirán 

a lo largo de la enfermedad con una frecuencia variable, en lo que constituye la fase de 

EM remitente-recurrente (101). Entre los brotes, la mayoría de los pacientes presentan 

una buena recuperación, siendo capaces de mantener sus actividades cotidianas. 

Aproximadamente entre 5 y 25 años tras el diagnóstico, se produce un cambio 

significativo, el número de brotes se reduce de forma importante, y son sustituidos por 

una fase caracterizada por un lento empeoramiento clínico, con agravamiento de los 

síntomas residuales de los brotes anteriores. Esta fase de la enfermedad conocida como 

EM secundariamente progresiva tiene una respuesta muy limitada a los fármacos 

actuales, a diferencia de la fase anterior en la cual el componente inflamatorio es mucho 

mayor. Una de las características típicas de esta fase son los problemas de movilidad, 

con pérdida de la independencia, y en muchos casos, el paciente va a requerir del uso de 

silla de ruedas y ayuda para la movilización y las transferencias. 

 Una pequeña proporción de los pacientes (<10% aproximadamente), no 

experimentan el curso y los síntomas típicos de la forma remitente-recurrente descrita 

previamente. En su caso, la enfermedad se presenta con una progresión de los síntomas 

desde el inicio de la misma. Esta variedad condiciona un curso clínico mucho más 

rápido con tasas de incapacidad más altas y ya presentes en las fases iniciales de la 

enfermedad. Esta entidad se conoce como EM primariamente progresiva y asocia 

generalmente con un mal pronóstico.  

 En otro subgrupo de pacientes (10-15%) los brotes son de una intensidad leve y 

no llegan a desarrollar una fase secundariamente progresiva claramente manifiesta. 

Estos casos, han recibido históricamente el término de “EM benigna”, aunque en la 

actualidad se encuentra en discusión. Esto es debido a que, en los últimos años, se ha 

demostrado, que sólo un pequeño porcentaje de estos pacientes permanecen sin una 

clara afectación funcional a largo plazo (102). 
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1.7.3. Recuerdo histórico. 

 Existen numerosas etapas en la historia de la EM, a pesar de ser una enfermedad 

que no ha sido descrita hasta épocas recientes. Durante los siglos previos al 

descubrimiento de la enfermedad, encontramos numerosas descripciones de personas 

que padecían lo que aparentemente se trataba de una extraña enfermedad que afectaba al 

sistema nervioso y que resultaba resistente a todas las terapias conocidas. Muchas de 

ellas son sugerentes de casos de EM, denominados con nombres diversos por los 

médicos de la época. Tras su primera descripción en el siglo XIX, los clínicos se 

centraron en la búsqueda de las causas de la EM y el motivo de su predilección por 

personas jóvenes. El siglo XX fue el siglo de la fisiopatología de la enfermedad, en el 

cual los investigadores se centraron en los factores bioquímicos, inmunológicos y 

genéticos relacionados con la enfermedad, lo que se vio plasmado en numerosos 

avances, sobre todo en los campos de la inmunología y la neuroimagen. Todo esto ha 

sido el preludio de la época actual, una de las más activas de la historia de la medicina, 

y que se conoce como la era terapéutica de la EM, que se inició con los primeros 

fármacos que de forma significativa han logrado modificar el curso de la enfermedad. 

 Las dos últimas décadas han marcado el devenir de una enfermedad, hasta 

entonces con connotaciones muy negativas por la discapacidad y los numerosos 

problemas asociados. Se ha abierto una nueva época prometedora y de esperanza, en la 

que, desde la ciencia básica, con los ensayos clínicos, los nuevos fármacos disponibles y 

los que se dispondrán en un futuro próximo, podremos lograr grandes avances en un 

futuro cercano. Pero se hace necesario un breve conocimiento de los hechos que han 

llevado a la situación actual en la EM. 

 Una de las primeras descripciones de una persona cuyos síntomas se podrían 

corresponder con una EM, según los expertos, corresponde a Santa Lidwina de 

Schiman, holandesa que vivió entre 1380 y 1433. Tal y como se describe en su 

canonización, esta mujer, desde los 15 años sufrió una variedad de síntomas 

neurológicos en distintas localizaciones, que se presentaban con agravamientos y 

periodos de remisión de los mismos. Entre los síntomas se encontraban pérdida de 

equilibrio, festinación, dolor facial, ceguera unilateral y una debilidad progresiva que 

fue descrita como intratable por los médicos de la época y que le llevó a fallecer a la 
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edad de 53 años. Considerando la sintomatología y el curso de la enfermedad, la EM 

constituye la principal sospecha de esta afección (103). 

 En la historia de la medicina se encuentra otro caso sugerente de EM. Sir 

Augustus Frederic d´Esté, nieto ilegítimo del rey Jorge III de Inglaterra, vivió entre 

1794 y 1848. En este caso disponemos de una detallada descripción de los síntomas 

sufridos, definido de acuerdo con sus médicos como una paraplejia progresiva, con 

periodos de recuperación entre los episodios de déficit neurológico y con la aparición de 

una discapacidad progresiva en el tiempo. En su caso se probó una amplia diversidad de 

posibles tratamientos, pero todos ellos fueron infructuosos. 

 Desde el siglo XIX, numerosos médicos comenzaron el estudio de una extraña 

enfermedad neurológica, progresiva y que afectaba sobre todo a pacientes jóvenes, 

caracterizada por unos hallazgos característicos en las necropsias. La escuela francesa 

fue particularmente activa en este campo, destacando el hospital de La Pitié Salpêtrière 

en París. Jean Marie Charcot considerado uno de los padres de la neurología moderna, 

contribuyó a describir y conocer numerosas patologías del sistema nervioso, entre ellas 

la EM. Charcot relacionó, por primera vez, los hallazgos de las autopsias con los 

síntomas neurológicos de la enfermedad que denominó “Esclerosis en placas 

diseminadas” (104) (105). Una de sus pacientes, una mujer joven, presentaba un 

temblor, diferente a otros descritos, y que asociaba otros síntomas neurológicos, 

incluyendo alteración en la articulación el lenguaje y movimientos anormales de los 

ojos. Cuando la mujer murió, Charcot examinó el cerebro en la autopsia y pudo 

observar las lesiones en placas existentes. Además, estableció una descripción detallada 

de los diagnósticos clínicos y evolutivos de la enfermedad, y estableció una correlación 

con los hallazgos anatomopatológicos. Aunque estas lesiones habían sido descritas 

previamente por otros patólogos como Cruveilhie (106) en París en 1835, o Carswell 

(107) en Londres, se considera a Charcot el gran descubridor de la EM, por establecer la 

primera descripción completa de la enfermedad. 

 Charcot describió la enfermedad bajo el nombre de esclerosis en placas, término 

por el que aún se conoce en la literatura francesa, y que hace una clara referencia a los 

hallazgos anatomopatológicos. Estos hallazgos consisten en la presencia de zonas 

cicatriciales en la sustancia blanca del encéfalo en las autopsias que realizaba en el 

hospital de La Pitié Salpêtrière. 
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 Al finalizar sus conclusiones sobre la enfermedad, cuando llego a la discusión 

del tratamiento, tras haber descrito detalladamente las características clínicas, la 

patología, el curso y el pronóstico de la enfermedad, sus conclusiones fueron muy 

pesimistas, y tristemente concluyó: “Después de lo que precede, ¿Es necesario que me 

detenga en la cuestión del tratamiento? El tiempo de que esta consideración sea 

seriamente tenida en cuenta aún no ha llegado” (108). 

 A pesar de las conclusiones pesimistas de Charcot, a partir de este momento 

hubo un creciente interés por la enfermedad, y otros neurólogos célebres como Joseph 

François Babinski (109) profundizaron en el conocimiento de la clínica y de las 

características anatómicas de la EM, explicando la presentación intermitente de los 

síntomas neurológicos y la variabilidad en las formas de presentación de la enfermedad. 

 La escuela inglesa se refirió a la enfermedad bajo el término de esclerosis 

diseminada o esclerosis insular, para reseñar la diseminación existente entre las lesiones 

en el SNC, y a posteriori, el término que se ha impuesto a nivel internacional y el más 

utilizado en la literatura es el de EM, que hace referencia a la existencia de múltiples 

lesiones a nivel del SNC y, al mismo tiempo, a la existencia de diferentes episodios de 

disfunción neurológica a lo largo del tiempo. 

Desde la primera descripción realizada por Charcot se han planteado las mismas 

dudas que todavía no tienen una clara respuesta. La principal es la etiología de la EM, 

esto es, qué produce la EM. Multitud de teorías han surgido desde entonces. Uno de los 

discípulos de Charcot, Pierre Marie (1853-1940), fue pionero en considerar la teoría 

infecciosa (110), pero ya desde el año 1863 Rindfleich (111) había considerado que en 

las lesiones de la EM existía un importante componente inflamatorio, y que esta 

inflamación podía ser la desencadenante de la pérdida de mielina. Mucho más tarde, ya 

en los años 40 del siglo XX, esto fue corroborado por Elvin A. Kabat que observó la 

existencia de un aumento de la proporción de gammaglobulinas en el líquido 

cefalorraquídeo de los pacientes con EM, lo que apoya la hipótesis de la alteración 

inmunológica como causa de la enfermedad (112). Desde entonces, la comunidad 

científica ha avanzado considerablemente en el conocimiento de la fisiopatogenia de la 

enfermedad, lo que ha permitido mejorar de forma significativa tanto el diagnóstico 

como las opciones de tratamiento de los pacientes y consecuentemente, su calidad de 

vida. 
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1.7.4. Diagnóstico de la EM. 

 En su descripción Charcot estableció unos criterios diagnósticos, aunque no 

formales para la EM, se trata de la tríada clásica de nistagmo, temblor y problemas del 

lenguaje. El problema es que dicha tríada era realmente restrictiva y por tanto 

dificultaba el diagnóstico de la enfermedad. Posteriormente la utilización de unos 

criterios diagnósticos se ha generalizado como una herramienta esencial en la 

enfermedad, y en la actualidad su utilización es insustituible tanto en la clínica como en 

la investigación, aunque han existido diferentes criterios a lo largo del último siglo. 

 En los años 30 del siglo XX, Marburg sugirió que la combinación de palidez de 

la papila, signo de Uthoff, ausencia de reflejos abdominales y signos piramidales eran 

típicos de la EM. Es a partir del año 1965 cuando surgen los que se consideran los 

primeros criterios diagnósticos aceptados de la enfermedad (Tabla 2).  

Tabla 2: Criterios de Schumacher para el diagnóstico de EM. 

Criterios diagnósticos de Schumacher 

 Inicio de los síntomas entre los 10 y los 50 años. 

 Anomalías objetivadas en la exploración neurológica. 

 Los signos y síntomas indican daño en la sustancia blanca del SNC. 

 Las lesiones están diseminadas en espacio (2 o más lesiones separadas). 

 Las lesiones están separadas en tiempo (2 ataques separados al menos un mes). 

 No existe una explicación mejor. 

 

 Estos criterios, conocidos como los criterios de Schumacher (113), constituyen 

esencialmente una lista de las características más habituales de la enfermedad. Se 

generaliza a partir de este momento el concepto de diseminación temporal y espacial, y 

no se llega al diagnóstico si el paciente no tiene al menos dos procesos neurológicos 

distintos separados en el tiempo. Este es un concepto que se mantendrá en los criterios 

siguientes. 

 A lo largo de los 20 años siguientes, el desarrollo de las técnicas de 

neurofisiología, con los potenciales evocados y el análisis del líquido cefalorraquídeo, 

que se incorporaron en la práctica clínica, contribuyeron a mejorar la información para 

el diagnóstico. Los potenciales evocados son una prueba no agresiva que permite 
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valorar el retraso en la conducción nerviosa producido por la pérdida de mielina. La 

neuroimagen sin duda, ha marcado un hito definitivo en el diagnóstico de la 

enfermedad. La tomografía axial computerizada (TAC) en primer lugar y, sobre todo, la 

resonancia magnética (RM) permitían identificar las lesiones de EM e incluso 

monitorizar el potencial efecto de los tratamientos. 

 En un esfuerzo por incluir los resultados de estos test para ayudar al diagnóstico 

surgieron los nuevos criterios de Poser en el año 1983 (114). Estos criterios determinan 

cuando un paciente tenía una posible, probable o definitiva EM (Tabla 3). Persiste, en 

estos criterios, la idea de diseminación en el tiempo y en el espacio, pero como principal 

novedad permiten la identificación de lesiones asintomáticas mediante las nuevas 

técnicas diagnósticas que ayudan a establecer el diagnostico. Estos criterios 

actualizaban por tanto el diagnóstico con las nuevas técnicas complementarias, aunque 

todavía no incluían las nuevas de neuroimagen, sobre todo la RM, cuyo uso todavía era 

bastante restrictivo. 

Tabla 3: Criterios diagnósticos de Poser (1983). 

Categoría Datos adicionales necesarios para el diagnóstico de EM 

EM clínicamente definida -Dos brotes, y evidencia clínica de dos lesiones separadas. 

-Dos brotes, evidencia clínica de una, y evidencia paraclínica de 

otra lesión separada 

EM clínicamente definida 

con apoyo de laboratorio. 

-Dos brotes y evidencia clínica o paraclínica de una lesión, más 

bandas oligoclonales en LCR o elevación de IgG. 

-Un brote y evidencia clínica de dos lesiones separadas, más 

bandas oligoclonales en LCR o elevación IgG. 

-Un brote, evidencia clínica de una lesión, evidencia paraclínica 

de otra lesión separada, más bandas oligoclonales en LCR o 

elevación de IgG 

EM clínicamente probable -Dos brotes y evidencia clínica de una lesión. 

-Un brote y evidencia clínica de dos lesiones separadas. 

-Un ataque, evidencia clínica de una lesión, evidencia paraclínica 

de otra lesión separada. 

EM probable apoyada en el 

laboratorio 

-Dos brotes y bandas oligoclonales o elevación de IGG. 

 

 Poco después de la publicación de estos criterios se generalizó el uso de la RM 

en la práctica clínica con especial interés para el diagnóstico de las enfermedades 

desmielinizantes. Esto supuso una revolución al permitir identificar las lesiones 
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causantes de los brotes, identificar lesiones subclínicas de una manera eficaz y 

monitorizar la progresión de la enfermedad, así como la potencial eficacia de las nuevas 

terapias disponibles. 

 En el año 2001 un comité internacional de expertos en EM decidió revisar los 

criterios de Poser para incluir la RM como un arma fundamental para el diagnóstico 

clínico. Los conocidos como criterios de McDonald (115) clarificaron y simplificaron el 

número de categorías diagnósticas además de facilitar un diagnóstico precoz para 

facilitar el inicio de los tratamientos. Dichos criterios se basan fundamentalmente en la 

clínica, pero incorporan como nueva herramienta la RM, además de incluir por primera 

vez una norma precisa para el diagnóstico de EM primariamente progresiva. 

 Los criterios que utilizan para definir la diseminación en el espacio en RM son 

los de Barkhof-Tintoré (116) (117), debiéndose cumplir 3 de los 4 siguientes: 1) una 

lesión que se realce con gadolinio o nueve lesiones hiperintensas en T2, en caso de que 

ninguna capte contraste, 2) al menos una lesión infratentorial, 3) al menos una lesión 

yuxtacortical, 4) al menos tres lesiones periventriculares. Una lesión en la médula 

espinal puede sustituir a una lesión cerebral infratentorial. Por su parte, para la 

definición de diseminación en tiempo se precisan los siguientes criterios: Si la primera 

RM se realiza al menos tres meses después del comienzo del primer evento, la presencia 

de una lesión realzada con gadolinio demuestra la diseminación en tiempo. Si no hay 

lesiones que capten contraste, se precisa de nuevas RM en el seguimiento. En el caso de 

que la primera RM se hubiese realizado antes de 3 meses desde el primer evento clínico, 

una segunda RM realizada al menos 3 meses después que muestre una nueva lesión que 

se realce con contraste aporta suficiente evidencia para el diagnóstico de diseminación 

en el tiempo. 

 La primera edición de estos criterios fue publicada en el año 2001, pero 

posteriormente fueron revisados en los años 2005 y 2010. Los criterios de McDonald 

son los utilizados en la actualidad por la comunidad médica, son criterios 

fundamentalmente clínicos, pero apoyados por las pruebas diagnósticas. En común con 

los criterios precedentes, se encuentra el concepto de diseminación espacial y temporal, 

aunque la gran diferencia recae en los requerimientos para poder establecerlos en los 

cuales juega un papel fundamental la RM. 
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 En los criterios se especifica la definición de brote, entendiendo éste como la 

aparición de síntomas neurológicos nuevos o el empeoramiento de alguno previo, que 

aparece al menos 30 días después del inicio del brote previo, que persiste al menos 24 

horas y que se acompaña de cambios objetivos en la exploración neurológica. 

 Como se ha señalado, en el año 2005 se realizó una revisión de los criterios de 

McDonald (118), basándose en la experiencia clínica acumulada desde su publicación y 

con el objetivo de simplificar y permitir un diagnóstico temprano, sin perder 

sensibilidad ni especificidad. Fruto de esta revisión se modifican los criterios de RM 

para demostrar la diseminación temporal al disminuir los criterios necesarios para la 

misma. En la misma línea, se incrementa el valor de las lesiones medulares para el 

criterio de diseminación en espacio. Además, en la revisión del año 2005 se elimina la 

exigencia de demostrar bandas oligoclonales en el LCR para el diagnóstico EM. 

En resumen, existen dos vías para demostrar la existencia de diseminación en el 

tiempo de las lesiones de RM: detección de lesiones que realcen gadolinio al menos 3 

meses tras el primer evento clínico y, en caso de ausencia de captación de contraste en 

la lesión causante del primer evento clínico, detección de una nueva lesión en T2 que 

aparezca en cualquier momento con relación a una RM de referencia realizada al menos 

30 días después del primer evento clínico. En la Tabla 4 se resumen las principales 

características necesarias para el diagnóstico. 

Tabla 4: Criterios de RM en EM de acuerdo a revisión de McDonald 2005. 

Diseminación en espacio: Al menos 3 de las siguientes: 

 Al menos una lesión captante de gadolinio o 9 lesiones hiperintensas en T2 si no hay 

lesiones captantes. 

 Al menos una lesión infratentorial. 

 Al menos una lesión yuxtacortical. 

 Al menos 3 lesiones periventriculares. 

Una lesión de la médula espinal puede ser equivalente a una lesión cerebral 

infratentorial. Una lesión medular hipercaptante es considerada equivalente a una lesión 

cerebral hipercaptante y lesiones individuales en médula espinal, junto con lesiones 

individuales cerebrales contribuyen juntas a alcanzar el número requerido de lesiones en T2 
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Diseminación temporal: Al menos 1 de los siguientes. 

 Detección de captación de gadolinio al menos 3 meses después del inicio del evento 

clínico en lugar distinto al primer brote. 

 Detección de nuevas lesiones en T2, si estas aparecen en cualquier momento, 

comparadas con un examen de referencia hecho al menos 30 días después del inicio del 

cuadro. 

 

 En Mayo de 2010 el Comité de expertos se reunió por tercera vez en Dublín, con 

la finalidad de examinar los criterios requeridos para la diseminación temporal y 

espacial, además de ampliar los criterios diagnósticos a la población pediátrica y a otras 

etnias como la población asiática o hispanoamericana (119).  

 Las principales novedades de esta tercera revisión se centraron en el uso e 

interpretación de los criterios radiológicos para definir la diseminación en tiempo y en 

espacio, basadas sobre todo en las publicaciones del grupo de estudio MAGNIMS 

(Magnetic Resonance Imaging in Mutiple Sclerosis). La finalidad de tales cambios fue 

aumentar la sensibilidad diagnóstica sin comprometer la especificidad, a la vez que se 

simplificaron los requerimientos diagnósticos.  

 El uso de las técnicas de neuroimagen para la demostración de la diseminación 

de las lesiones del sistema nervioso central en espacio y tiempo se han visto 

simplificadas y, en algunas circunstancias, como principal novedad, la diseminación en 

tiempo y espacio que se requiere para el diagnóstico, puede demostrarse en un único 

estudio. 

 Los criterios de McDonald han permitido realizar diagnósticos más tempranos, 

manteniendo una elevada especificidad y sensibilidad (120), y permiten, por lo tanto, 

ofrecer un mayor apoyo a los pacientes y facilitan el inicio precoz de los tratamientos 

dirigidos a modificar el curso de la enfermedad. 

 En la Tabla 5 se describen los Criterios de McDonald del año 2010, que son los 

utilizados en la actualidad, tanto para el diagnóstico clínico, como a nivel de 

investigación, siendo éstos los que hemos utilizado en nuestro trabajo, de cara a la 

selección de los participantes con EM. 
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Tabla 5: Criterios de McDonald 2010 para el diagnóstico de EM. 

Presentación clínica Datos adicionales para el diagnóstico 

≥ 2 o más brotes, evidencia clínica 

objetiva de ≥2 lesiones o evidencia 

clínica objetiva de 1 lesión con 

evidencia histórica razonable de 

un ataque previo. 

Ninguno. 

≥ 2 o más brotes, evidencia clínica 

objetiva de una lesión. 

Diseminación en el espacio, demostrada por: 

≥ 1 lesión en T2 en al menos 2 de 4 regiones típicas de 

EM en SNC (periventricular, yuxtacortical, 

infratentorial o en médula espinal) o esperar un nuevo 

brote clínico que implique un sitio diferente del SNC. 

1 ataque, evidencia clínica objetiva 

de ≥ 2 lesiones. 

Diseminación en tiempo, demostrada por: 

Presencia simultánea de realce con gadolinio con 

gadolinio asintomático y/o lesiones no captantes en 

cualquier momento o una nueva lesión en T2 o captante 

en el seguimiento con RM, independientemente del 

tiempo con referencia al estudio previo, o esperar a un 

segundo ataque clínico. 

1 ataque, evidencia clínica objetiva 

de 1 lesión (síndrome clínico 

aislado). 

Diseminación en el espacio, demostrada por: 

≥ 1 lesión en T2 en al menos 2 de 4 regiones típicas de 

EM en SNC (periventricular, yuxtacortical, 

infratentorial o en médula espinal) o esperar un nuevo 

brote clínico que implique un sitio diferente del SNC. 

 

Diseminación en tiempo, demostrada por: 

Presencia simultánea de realce con gadolinio con 

gadolinio asintomático y/o lesiones no captantes en 

cualquier momento o una nueva lesión en T2 o captante 

en el seguimiento con RM, independientemente del 

tiempo con referencia al estudio previo, o esperar a un 

segundo ataque clínico. 

Progresión neurológica insidiosa 

sugestiva de EM. (EM primaria 

progresiva). 

Un año de progresión de la enfermedad (retro o 

prospectivamente) más 2 de 3 de los siguientes 

criterios: 

1. Evidencia de diseminación en espacio en el cerebro 

basado en ≥ 1 lesión en T2 en regiones características 

de EM. 

2. Diseminación en espacio en la médula espinal 

basada en ≥ 2 lesiones en T2 o LCR positivo. 
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1.7.5. Historia terapéutica de la EM. 

 La historia de los tratamientos de la EM sin duda es mucho más breve que la de 

la enfermedad, ya que no hemos dispuesto de tratamientos realmente eficaces hasta 

finales del siglo XX.  

 Como se ha señalado, Charcot fue bastante pesimista en relación con los 

tratamientos de la EM. Hasta entonces se habían probado numerosos fármacos sin éxito, 

y muchos más se probaron a lo largo de las siguientes décadas, hasta disponer de 

herramientas terapéuticas capaces de modificar el curso clínico de la enfermedad. 

 Las conclusiones de Charcot fueron consecuencia de los fracasos de terapias 

como el oro, la plata o de venenos como la estricnina a bajas dosis, y a lo largo de los 

siguientes años se probaron numerosos tratamientos y técnicas. Destaca el uso de 

fármacos utilizados contra otras enfermedades, como la sífilis, la inyección de toxinas y 

otros como por ejemplo la belladona, la penicilina, vacunas etc. 

 En la década de 1940 con la aparición de los anticoagulantes, éstos se usaron 

para el tratamiento de la EM. Se conocía por las observaciones previas, que en el centro 

de las placas solía encontrarse vasos sanguíneos y parecía por ello lógico hipotetizar que 

esas lesiones parcheadas se debiesen a isquemia, émbolos o la existencia de una 

enfermedad vascular subyacente. Por lo que, cuando la warfarina estuvo disponible, su 

uso se extendió para el tratamiento de la EM, impulsado en parte por el entusiasmo de 

personas como Tracy Putman (121), aunque los resultados no fueron los esperados en 

un primer momento. 

 En plena guerra fría, durante los años 50 se especuló con la posibilidad de una 

vacuna, descubierta por científicos de la Unión Soviética. El oscurantismo de la época 

hizo que se crearan grandes expectativas, hasta que se descubrió que en realidad se 

trataba de la vacuna de la rabia y que producía un empeoramiento clínico en los 

pacientes. La cortisona y la ACTH, que se pensó podrían suponer la cura de la AR, 

fueron usados en los pacientes con EM por primera vez en los años 50. Aunque algunos 

casos de la literatura mostraban mejorías significativas en los pacientes tratados, el 

primer ensayo a doble ciego con esteroides fue llevado a cabo por Henry Miller en 

Newcastle, sugiriendo una mejoría en los pacientes con EM, especialmente en los casos 

de neuritis óptica (122), aunque los ensayos con tratamientos orales no fueron efectivos. 
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 A partir de los años 80 se generalizó el uso de megadosis de corticosteroides 

endovenosos durante los brotes (123). Dicho tratamiento demostró reducir la duración 

de los síntomas, aunque no tiene efectos sobre el grado de recuperación o la intensidad 

de las secuelas, ni tampoco se ha demostró que altera la historia natural de la 

enfermedad. 

 Los primeros estudios dirigidos a obtener un fármaco que controlase la 

enfermedad, a través de su efecto sobre el sistema inmune, se realizaron en las décadas 

de los 70 y 80, pero supusieron un rotundo fracaso. Basándose en el origen 

inmunológico de la EM, se probaron numerosos fármacos inmunosupresores e 

inmunomoduladores, como el ensayo realizado por Lawrence D. Jacobs (124) con 

interferón beta intratecal, que demostró reducir el número de brotes, pero que 

presentaba problemas de viabilidad clínica por requerir punciones lumbares repetidas. 

 El punto de inflexión, como se puede ver en la Figura 1, se produjo en el año 

1993, con el descubrimiento de que el interferón (IFN) beta1b, producido por ingeniería 

genética, y administrado a los pacientes por vía subcutánea, era capaz de variar el curso 

de la enfermedad, reduciendo el número de brotes y dando lugar a un perfil más 

favorable. El estudio se realizó en varios hospitales de EEUU y Canadá y los resultados 

fueron esperanzadores. Otro fármaco, el IFN beta 1a (Avonex™), aplicado vía 

intramuscular obtuvo similares resultados. El tercer interferón utilizado con resultados 

similares, fue el IFN beta1b con administración subcutánea (125). El 23 de Julio de 

1993 el IFN-β1b fue aprobado para el tratamiento de la EM remitente-recurrente. 

Figura 1: Resumen histórico de los tratamientos de la EM. 
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 Se considera que las tres presentaciones de interferón beta aprobadas tienen 

efectos positivos sobre la EM remitente recurrente gracias a sus efectos antinflamatorios 

e inmunomoduladores. Entre los potenciales efectos inmunomoduladores, se considera 

que dan lugar a una disminución de las citocinas proinflamatorias, como el interferón 

gamma, la reducción de la expresión de antígenos del complejo mayor de 

histocompatibilidad y la disminución del paso de linfocitos a través de la barrera 

hematoencefálica. 

 El cuarto fármaco que se comercializó fue el acetato de glatiramero 

(Copaxone™) (126), que demostró reducir la frecuencia de los brotes al igual que los 

fármacos anteriores. El Natalizumab (Tysabri™) es un anticuerpo monoclonal que se 

une a la subunidad α4 de las integrinas que se expresan en los linfocitos activados, 

bloqueando su unión a su ligando en las células endoteliales, la molécula VCAM-1, y 

por tanto evitando el paso de estos a través de la barrera hematoencefálica, reduciendo 

el componente inflamatorio de la placa de EM en el SNC. Varios estudios avalan su 

eficacia, con tasa de reducción de brotes en torno al 68%, además de reducir el riesgo de 

progresión de la discapacidad y la actividad medida en RM. A los tres meses de su 

comercialización tras ser aprobada por la FDA en el año 2005, se suspendió 

transitoriamente por la aparición de 3 casos de leucoencefalopatía multifocal progresiva 

(LMP). El fármaco fue reintroducido en el año 2007 en España como terapia de segunda 

línea para la EM remitente recurrente. En la actualidad es posible estratificar el riesgo 

de desarrollar una LMP en función de varios factores, como el tiempo de tratamiento, 

tratamientos previos o índice viral (127). 

 El fingolimod (Gilenya™) es el primer fármaco oral disponible para el 

tratamiento de la EM en adultos. El fármaco fue autorizado en la Unión Europea en 

marzo de 2011 y está indicado para el tratamiento de pacientes con EM remitente 

recurrente en los que la enfermedad es grave y de rápida evolución, o bien no ha 

respondido al tratamiento con interferones. Su mecanismo de acción se basa en su 

acción como agonista parcial del receptor de la esfingosina 1 fosfato en los linfocitos, lo 

que provoca el bloqueo de la migración fuera de los órganos linfoides secundarios. 

Como consecuencia se produce un descenso en el número de linfocitos circulantes, 

aunque las células T memoria y las B no se ven afectadas. Se ha comprobado que 

fingolimod también disminuye las citocinas proinfamatorias (128) y que atraviesa la 

barrera hematoencefálica, por lo que puede tener un papel en los procesos de 
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remielinización (129). El fingolimod ha demostrado ser eficaz en la reducción de la tasa 

de brotes (54%), en la progresión de la enfermedad y en la reducción de progresión de 

la discapacidad, además de una eficacia superior a los interferones (130).  Entre sus 

efectos adversos se encuentran la bradicardia y los bloqueos AV de primer grado, 

infecciones del tracto respiratorio inferior, reactivación de virus herpes, linfopenia y 

elevación de enzimas hepáticas. 

 Los últimos fármacos en incorporarse a las opciones terapéuticas han sido el 

dimetilfumarato (BG-12) y la teriflunomida. El BG-12 (131) ha sido utilizado durante 

décadas para el tratamiento de la psoriasis y posee efectos inmunomoduladores gracias a 

su acción de regulación a la baja de la expresión de VCAM y estimulando la apoptosis 

de linfocitos activados. La teriflunomida (132) es un agente que actúa sobre la dihidro-

orotato deshidrogenasa, bloqueando la proliferación de los linfocitos, que, administrado 

por vía oral, ha mostrado una eficacia similar a los interferones. Por último, el 

alemtuzumab, es un anticuerpo monoclonal dirigido contra los CD52. Causa la lisis de 

linfocitos B y T circulantes, modificando la inmunidad adaptativa (133), se ha mostrado 

muy eficaz en la reducción de los brotes clínicos y la discapacidad (134). Entre sus 

potenciales efectos adversos destacan infecciones del tracto respiratorio, linfopenia y 

leucopenia y enfermedades autoinmunes. 

 Los tratamientos para la EM están experimentando una transición muy rápida en 

los últimos años, en un cambio hacía una mejor optimización de las diferentes opciones, 

basándose en la eficacia y la seguridad. Aunque en la mayoría de los casos no existen 

estudios “head to head” entre las nuevas terapias, el natalizumab y alemtuzumab se 

muestran como los más eficaces, similar eficacia ha demostrado fingolimod (135) y se 

siguen del dimetilfumarato y la teriflunamida. En la actualidad hay numerosos ensayos 

clínicos en marcha y nuevas alternativas terapéuticas en el horizonte. Existen, además, 

numerosas terapias encaminadas al tratamiento sintomático de la enfermedad y a la 

prevención de sus complicaciones. Pero, tanto los estudios sobre los tratamientos 

dirigidos a modificar el curso de la enfermedad, como los encaminados a mejorar la 

calidad de vida o actuar sobre los síntomas, precisan continuar la investigación básica 

de los mecanismos y procesos fisiopatológicos que subyacen en la enfermedad. Por 

estas razones consideramos que la era terapéutica no ha hecho más que comenzar. 
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1.7.6. Escalas de valoración de discapacidad y fatiga. 

 La escala EDSS (escala ampliada del estado de discapacidad o Expanded 

Disability Status Scale) de Kurtzke (136), es actualmente la escala más ampliamente 

utilizada para la valoración del daño o deterioro neurológico, así como la limitación de 

las actividades diarias, en la EM.  

 La escala se basa en un sistema de puntuación de los sistemas funcionales 

(piramidal, cerebelo, tronco del encéfalo, sensitivo, esfínteres, visual, cerebral y otros), 

que nos indica dónde situar el grado de afectación del paciente, en una escala con un 

recorrido entre el 0 y el 10. 

 Generalmente, las puntuaciones entre 0 y 3.5 discriminan en función de las 

puntuaciones de los sistemas funcionales, y a partir del grado 4, las puntuaciones se 

definen principalmente en función de las alteraciones encontradas en la marcha de los 

pacientes. 

 A pesar de ello, la escala tiene limitaciones claras, por ejemplo, no explora la 

fatiga ni las alteraciones cognitivas, y, por tanto, no se trata de una escala lineal. Es una 

escala ordinal, en la cual los cambios que se producen pueden traducir diferentes 

alteraciones funcionales. Además, debe tenerse en cuenta la existencia de una 

variabilidad intersujetos y la necesidad de formación previa del explorador.  

 En los últimos años, el uso de la escala EDSS se ha extendido y se recomienda 

tanto para el seguimiento de los pacientes con EM, como en los diferentes ensayos 

clínicos, como una herramienta más que permite conocer el curso clínico de la 

enfermedad y la respuesta a las acciones terapéuticas planteadas.  

 Otra limitación de la escala, que constituye la principal crítica que recibe, es la 

gran importancia que da a la deambulación sobre otros sistemas, sobre todo en las 

puntuaciones más elevadas. Sin embargo, la escala tiene en cuenta la discapacidad 

asociada a la EM avanzada, y debe tenerse en cuenta que la mayoría de los pacientes no 

alcanzará puntuaciones elevadas, tal y como se demostró en un estudio llevado a cabo 

en Ontario, Canadá (previo a la versión extendida) que encontró que el 51% de sus 

pacientes tenían una puntuación menor de 5 y, en el 88%, era menor de 7 puntos. (100) 
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Tabla 6: Puntuaciones de la Expanded Disability Status Scale (EDSS). 

Expanded Disability Status Scale (EDSS) 

0.0= Examen neurológico normal (todos los ítems de FS son de cero). 

1.0= Ninguna incapacidad pero signos mínimos solamente en un apartado de la FS. 

1.5= Ninguna incapacidad pero signos mínimos en más de un apartado de la FS. 

2.0= Incapacidad mínima en un apartado de la FS (al menos uno con puntuación de 2). 

2.5= Incapacidad mínima (dos apartados de la FS puntuando 2). 

3.0= Incapacidad moderada en un FS (un FS puntúa 3 pero los otros entre 0 y 1). El paciente 

deambula sin dificultad. 

3.5= Deambula sin limitaciones pero tiene moderada incapacidad en una FS (una tiene un 

grado 3) o bien tiene una o dos FS que puntúan un grado 2 o bien dos FS puntúan un grado 3 o 

bien 5 FS tienen un grado 2, aunque el resto estén entre 0 y 1. 

4.0= Deambula sin limitaciones, es autosuficiente, y se mueve pese a una incapacidad 

relativamente importante de acuerdo con un grado 4 en una FS (las restantes entre 0 y 1). 

Capaz de caminar sin ayuda o descanso unos 500 metros. 

4.5= Deambula plenamente sin ayuda, capaz de trabajar un día completo, pero tiene ciertas 

limitaciones para una actividad plena, o bien requiere un mínimo de ayuda. El paciente tiene 

una incapacidad relativamente importante, por lo general con un apartado de FS de grado 4 (los 

restantes entre 0 y 1) o bien una combinación alta de los demás apartados. Es capaz de caminar 

sin ayuda ni descanso alrededor de 300 metros. 

5.0= Camina sin ayuda o descanso en torno a 200 metros; su incapacidad es suficiente para 

afectarle en funciones de la vida. 

5.5= Camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros; la incapacidad es lo 

suficientemente grave como para impedirle plenamente las actividades de la vida diaria. 

6.0= Requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente (bastón, muleta o 

abrazadera) para caminar en torno a 100 metros, sin o con descanso. 

6.5= Ayuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas) para caminar unos 20 metros 

sin descanso. 

7.0= Incapaz de caminar más de unos pasos, incluso con ayuda, básicamente confinado a silla 

de ruedas y posibilidad de trasladarse de ésta a otro lugar. 

7.5= Incapaz de caminar más de unos pasos. Limitado a silla de ruedas. Puede necesitar ayuda 

para salir de ella. 

8.0= Básicamente limitado a la cama o a una silla, aunque puede dar alguna vuelta en la silla de 

ruedas, puede mantenerse fuera de la cama gran parte del día y es capaz de realizar gran parte 

de las actividades de la vida diaria.  

8.5= Básicamente confinado en cama la mayor parte del día, tiene un cierto uso útil de uno o 

ambos brazos, capaz de realizar algunas actividades propias.  

9.0= Paciente inválido en cama, puede comunicarse y comer. 

9.5= Totalmente inválido en cama, incapaz de comunicarse o bien comer o tragar.  

10= Muerte por esclerosis múltiple. 

 

 Existen otras escalas que se centran en ámbitos diferentes a la discapacidad. 

Entre ellas destacan las centradas en el estudio de la fatiga y sus consecuencias. La 

fatiga está íntimamente asociada a la EM. Presenta una elevada frecuencia y tiene 

graves repercusiones en el bienestar, llegando a ser el síntoma más incapacitante para el 

40% de los pacientes (137). 
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 La fatiga es un síntoma muy inespecífico, que se presenta en personas sanas y en 

innumerables patologías, tanto neurológicas como sistémicas. Se define como una 

sensación de cansancio o falta de energía, desproporcionada con respecto al esfuerzo 

realizado o al grado de discapacidad, que interfiere de forma significativa en la 

realización de actividades físicas o intelectuales de forma continuada (138). Debido a 

que se trata de una sensación subjetiva, cada paciente experimenta la fatiga de una 

forma diferente, haciendo necesario la búsqueda de formas que permitan su medida. 

 Existen al menos 30 escalas disponibles que cuantifican la fatiga, muchas de 

ellas diseñadas específicamente para tal fin. Para el desarrollo de esta Tesis Doctoral se 

ha usado la escala de gravedad de la fatiga o Fatigue Severity Scale (FSS), que es una 

de las más utilizadas, tanto a nivel clínico como de investigación. La FSS fue diseñada 

por Krub para la medición de dicho síntoma en neurología (139). Consiste en 9 ítems 

con respuesta tipo Likert, con 7 posibilidades de intensidad creciente (Tabla 7), y que 

puntúan entre 1 y 7. El total se obtiene de la suma de cada uno de los ítems estudiados, 

y se considera un marcador del grado de impacto de la fatiga en la calidad de vida de los 

pacientes. Su medición puede contribuir además al inicio de estrategias terapéuticas 

dirigidas a mejorar la independencia funcional de los pacientes con EM. 

Tabla 7: Fatigue Severity Scale (FSS). 

Durante la última semana, he encontrado que: Puntuación 

1. Mi motivación es menor cuando estoy fatigado. 1 2 3 4 5 6 7 

2. El ejercicio me fatiga. 1 2 3 4 5 6 7 

3. Me canso fácilmente. 1 2 3 4 5 6 7 

4. El cansancio interfiere mi funcionamiento mental. 1 2 3 4 5 6 7 

5. El cansancio me causa problemas frecuentemente. 1 2 3 4 5 6 7 

6. El cansancio me evita funcionar bien mentalmente. 1 2 3 4 5 6 7 

7. La fatiga me interfiere en mis labores y 

responsabilidades. 

1 2 3 4 5 6 7 

8. La fatiga está entre mis tres principales problemas 

que me incapacitan. 

1 2 3 4 5 6 7 

9. La fatiga interfiere con mi vida laboral, social y 

familiar. 

1 2 3 4 5 6 7 

Puntuación total:  

Puntuación media:  

 La escala se ha mostrado eficaz para la medición de la fatiga y además de en la 

EM, donde se encuentra ampliamente generalizada, ha mostrado eficacia en otras 

patologías como el LES (140) o la poliomielitis (141). 
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1.7.7. Disfunción endotelial en la EM. 

 Como se ha señalado, la EM es una enfermedad inflamatoria crónica, 

desmielinizante y neurodegenerativa del SNC, que afecta sobre todo a personas jóvenes 

durante los periodos más productivos de su vida. A pesar de los inmensos avances en la 

comprensión de la fisiopatología de la enfermedad y de la introducción de nuevos 

fármacos que han modificado su pronóstico, la etiología permanece, por lo menos en 

parte, desconocida.  

 Existe acuerdo generalizado en señalar que los dos componentes fundamentales 

son la inflamación y la neurodegeneración, que son los que condicionan la clínica y la 

incapacidad. Pero existen otros componentes implicados y se ha postulado que, al 

menos de forma parcial, la EM posee una base vascular, debido a que comparte 

mecanismos fisiopatológicos con otras comorbilidades, incluyendo la disfunción 

endotelial (142), la inflamación (143) y la disfunción autonómica cardiovascular (144). 

 Las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de muerte en 

nuestro país (145). El mejor conocimiento de su fisiopatología y de los factores 

predisponentes ha permitido retrasar la mortalidad de los pacientes con enfermedades 

cardiovasculares, pero su incidencia continúa en aumento. El Consejo Mundial de la 

Salud, comparando el año 1990 con la predicción para 2010, prevé un aumento de la 

incidencia en los países desarrollados e incluso mayor en el caso de aquellos en vías de 

desarrollo (146). Por tanto, la prevención de la misma en la población general 

constituye una prioridad para el sistema sanitario. Además, la asociación de disfunción 

endotelial y el riesgo de eventos vasculares ha quedado demostrada en el caso de otras 

enfermedades autoinmunes, como se ha visto previamente, y las enfermedades 

vasculares suponen una morbilidad asociada a estas patologías que puede generar una 

mayor incapacidad a medio y largo plazo. A pesar de ello, existe poca información 

sobre la prevalencia de enfermedades cerebrovasculares en la EM, y sobre su influencia 

en el curso de la enfermedad. 

 Se han buscado y estudiado en diversas series las causas de muerte más 

habituales entre los pacientes con EM (147), pero lamentablemente, la mayoría de los 

estudios se han limitado a distinguir entre fallecimientos atribuibles directamente a la 

EM o a otras causas diferentes, y no a la búsqueda de patologías asociadas. Destacan 
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entre los diversos trabajos, dos estudios poblacionales realizados en Dinamarca, que se 

centraron en la búsqueda de la mortalidad por categorías específicas en pacientes con 

EM. Los resultados mostraron un riesgo de morir por eventos cardiovasculares un 30% 

superior en el caso de los pacientes con EM en comparación con la población control 

ajustada por edad, pero no encontraron diferencias entre los diferentes tipos de eventos 

vasculares (148) (149).  

 En cambio, otro estudio realizado en el Reino Unido únicamente mostró un 

incremento del 6%, aunque en este caso se excluyeron los eventos cerebrovasculares del 

registro, lo que ha podido interferir en los resultados (150). En ninguno de los estudios 

descritos se define con claridad las potenciales causas de este incremento de la 

mortalidad, atribuyéndose en parte a la disminución de la actividad física consecuencia 

de la enfermedad. 

 Existen en la literatura otros estudios centrados en la búsqueda de mayor 

información sobre la incidencia real de eventos vasculares en pacientes con EM. El 

estudio de Allen y colaboradores (151) incluyó 9.949 pacientes con EM y 19.898 

controles, de entre 40 y 85 años de edad, emparejados por edad, sexo y origen étnico. 

En el diseño del estudio se comparó la prevalencia de cardiopatía isquémica, IAM e 

ictus isquémico en ambas poblaciones estudiadas entre los años 1988 y 2002. En sus 

resultados mostraron que los pacientes con EM tenían menores tasas de ingreso 

hospitalario debido a cardiopatía isquémica (Odds Ratio 0.58, 95% IC 0.51-0.66), 

menores tasas de IAM (Odds Ratio 0.78; 95% IC 0.64 – 0.96), pero en cambio, las tasas 

de incidencia de ictus isquémico fueron mayores que en los controles (Odds Ratio 1.66; 

95% IC 1.33 – 2.09). 

 Un segundo estudio, realizado de nuevo entre la población danesa por 

Christiansen y colaboradores (152), incluyó una cohorte de 13.963 pacientes con EM y 

66.407 controles, ajustados por sexo y edad. Los investigadores calcularon la razón de 

tasa de incidencia (IRR) a lo largo del periodo de 30 años que va desde 1977 a 2006. En 

sus resultados, la EM se asocia con un incremento de los ingresos hospitalarios por ictus 

isquémico (IRR 1.92; 95% IC 1.27 – 2.71), IAM (IRR 1.84; 95% IC 1.28 – 2.65) y fallo 

cardiaco (IRR 1.92; 95% IC 1.27 – 2.90), durante el primer año tras el diagnóstico. En 

la evaluación del seguimiento posterior a lo largo de los 30 años que abarcaba el 
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estudio, persistía el incremento de riesgo para ictus isquémico (IRR 1.92; 95% IC 1.10 – 

1.38) y fallo cardiaco (IRR 1.53; 95% IC 1,37 – 1.71). 

 Las causas de este incremento de la enfermedad vascular en la EM permanecen 

desconocidas. Durante tiempo se ha atribuido a la mayor incidencia de algunos factores 

tradicionales de riesgo vascular, como la reducción del ejercicio físico o, como 

apuntaban algunas series, una mayor incidencia de fumadores entre los pacientes con 

EM (153). Aunque esta teoría pierde fuerza si se tiene en cuenta que otros factores de 

riesgo de enfermedad vascular, como son la hipertensión, la diabetes, la dislipemia, y la 

obesidad, no se han mostrado asociadas a la EM (154). 

 Pero sin lugar a dudas, el mecanismo más aceptado para explicar estos hallazgos 

es la inflamación, y el papel que ésta juega en la patogénesis de la ateroesclerosis está 

cobrando auge. El sistema inmune es fundamental para el desarrollo de la EM, pero 

como se ha señalado también, es un componente fundamental de las primeras fases de la 

disfunción endotelial que conduce al desarrollo de la ateroesclerosis y, en último 

término, al riesgo de desarrollar una enfermedad vascular isquémica. Esta disfunción 

endotelial ya descrita en otras enfermedades autoinmunes, con un importante 

componente inflamatorio como es el caso de la AR, se ha demostrado también en el 

caso de la EM, ya que conocemos que los pacientes con EM presentan activación 

plaquetaria y un estado protrombofílico (155) (156). Otro componente que se ha 

postulado que puede contribuir al desarrollo de una disfunción endotelial en pacientes 

con EM es la existencia de un estrés oxidativo mantenido como consecuencia de los 

mismos fenómenos de inflamación crónica. 

 La gran limitación hasta la actualidad radica en conocer cómo estos mecanismos 

contribuyen al desarrollo de la enfermedad vascular, y qué instrumentos podemos 

utilizar para medir el riesgo de desarrollo de eventos isquémicos en nuestros pacientes. 

La característica especial de la población afecta de EM (pacientes jóvenes, edad media 

de la vida, predominio del sexo femenino y la ausencia de los factores de riesgo 

considerados tradicionales) obligan a la búsqueda de nuevos marcadores. Estos 

potenciales marcadores, clínicos o moleculares deberán demostrar su utilidad desde las 

fases iniciales de la enfermedad, pues los estudios nos indican que la incidencia de estos 

eventos se encuentra ya aumentada desde el diagnóstico de la enfermedad (152). 
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 Dentro de los potenciales marcadores que se han estudiado en los pacientes con 

EM hasta la actualidad destaca la homocisteína. La concentración plasmática de 

homocisteína, que ha demostrado ser un factor de riesgo vascular, se encuentra 

aumentada también en pacientes con EM (157). Las causas de este incremento tampoco 

son conocidas, pero sí sabemos que son independientes de las concentraciones 

plasmáticas de vitamina B12, vitamina B6 o ácido fólico. Se ha demostrado, además, 

que la hiperhomocisteinemia es capaz de producir y contribuir al desarrollo de la 

disfunción endotelial, incluso aunque el incremento de la concentración plasmática sea 

moderado (158). Nos encontraríamos, por tanto, ante uno de los primeros marcadores de 

riesgo vascular e inflamación corroborados en los pacientes con EM. 

 Todas estas evidencias sugieren que el incremento de los eventos vasculares 

objetivados en los pacientes con EM puede estar mediado por los mecanismos de 

inflamación que subyacen en la enfermedad y que han demostrado producir efectos 

similares en otras enfermedades autoinmunes. Los siguientes pasos deben centrarse en 

la identificación de dichos mecanismos y la búsqueda de nuevos marcadores subclínicos 

de riesgo vascular. Todo ello encaminado a establecer los mecanismos de prevención 

necesarios para evitar más comorbilidades en una enfermedad crónica e incapacitante, 

como la EM. 

 Por último, debe señalarse otro de los factores que puede contribuir al desarrollo 

de lesiones vasculares isquémicas en pacientes con EM, y que ha recibido especial 

interés en los últimos años, como es la existencia de un descenso global en la perfusión 

cerebral en los pacientes con EM. Por definición, se define la perfusión cerebral como el 

volumen de sangre que atraviesa un volumen de tejido por unidad de tiempo. Para su 

cálculo se usan varios parámetros matemáticos: CBF, volumen sanguíneo cerebral 

(CBV) y tiempo de tránsito. Mediante la utilización de las modernas técnicas de 

neuroimagen, como el SPECT o el PET, se ha demostrado que el CBF se encuentra 

disminuido en los pacientes con EM (159), tanto en la sustancia blanca como en la gris. 

A los mismos resultados también han llegado diversos autores utilizando diversas 

secuencias de resonancia, que nos permiten medir dichas variables. Todos ellos 

encontraron un descenso de la perfusión cerebral que no sólo afectaba a las zonas en las 

que se localizan las lesiones, sino también a la sustancia blanca no afecta (160). 
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 En lo que no existe amplio acuerdo es en explicar las causas de esta reducción y 

las consecuencias de misma. Se han postulado diversas teorías, pero ninguna se ha 

aceptado completamente. En todo caso, estos cambios traducirían los procesos 

fisiopatológicos subyacentes, y la medición de estos cambios con el tiempo, o como 

respuesta a los tratamientos puede ayudar a estratificar la actividad de la enfermedad. 

 



   

 

 
 

  



TESIS DOCTORAL  Vicente González Quintanilla 

 

69 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. HIPÓTESIS 
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2.1. Fundamentos. 

 La EM es una enfermedad inflamatoria crónica de etiología parcialmente 

desconocida, que afecta al SNC y que provoca una importante alteración en la 

calidad de vida. Diversos estudios han demostrado un incremento de la 

incidencia de eventos isquémicos, incluyendo el ictus y el IAM, que es más 

significativa en los primeros años tras el diagnóstico. 

 Por tanto, se considera que en la EM puede existir una arteriosclerosis acelerada, 

que no puede ser explicada por los factores de riesgo tradicionales. El concepto 

actual de la fisiopatología de la placa de ateroma la considera como un 

fenómeno inflamatorio del endotelio vascular. 

 Fenómenos similares se han descrito en otras enfermedades inflamatorias 

crónicas como la AR. En estas patologías existe un incremento del riesgo de 

eventos isquémicos y se ha identificado la existencia de una disfunción 

endotelial subyacente. 

 La existencia de una disfunción endotelial y el incremento del riesgo de 

enfermedades vasculares se ha postulado también en otras patologías 

neurológicas como la migraña. 

 Se han identificado diversos marcadores moleculares de inflamación que 

participan en los procesos de disfunción endotelial y aterogénesis, y que también 

están implicados en otras enfermedades autoinmunitarias. Entre ellos destacan el 

ON, FvW, fibrinógeno, interleucinas, etc. 

 Para este diagnóstico precoz se pueden utilizar técnicas no invasivas, cuyo valor 

predictivo de posteriores episodios clínicos cardiovasculares ha sido claramente 

demostrado en la población general. Las pruebas más recomendadas son la 

ecografía carotidea mediante la medición GIM y la VDE medida en la arteria 

braquial. 

 Debido al potencial riesgo vascular en los pacientes con EM, es importante un 

diagnóstico precoz de arteriosclerosis subclínica para permitir el establecimiento 
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de intervenciones preventivas tanto en el cambio de hábitos de vida, como 

farmacológicamente en caso preciso. 

 No existen estudios que valoren la prevalencia de arteriosclerosis subclínica en 

pacientes con EM, utilizando simultáneamente marcadores moleculares y de 

ultrasonografía y realizando comparaciones simultáneas con un grupo control y 

otro grupo activo. 

 La neurodegeneración es el otro componente fundamental de la fisiopatología de 

la EM. Hasta ahora, su estudio se ha limitado a las modernas técnicas de 

neuroimagen, pero se precisan métodos sencillos que permitan el seguimiento 

clínico de los pacientes. Se desconoce la relación de la atrofia con los 

marcadores de ateroesclerosis subclínica. 

2.2. Hipótesis de trabajo. 

Dado que la EM es una enfermedad inflamatoria crónica que presenta 

similitudes con otras enfermedades autoinmunes, y en cuya fisiopatología intervienen 

moléculas mediadoras de inflamación que comparten mecanismos patogénicos con la 

enfermedad vascular ateroesclerótica, es posible que los pacientes con EM presenten 

datos bioquímicos y subclínicos de enfermedad vascular ateroesclerótica que expliquen 

el incremento de la frecuencia de enfermedades vasculares isquémicas observado. 

Además, la detección de arteriosclerosis subclínica en los pacientes con EM 

podría mejorar la estimación del riesgo cardiovascular real de estos pacientes, el cual 

resulta probablemente infravalorado por los métodos probabilísticos convencionales. 

Dicho hallazgo permitiría también la instauración de medidas más intensas y adecuadas 

para la prevención primaria de las complicaciones de la enfermedad vascular. 
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Objetivo primario: 

Valorar si los pacientes con EM, sin evidencia clínica de enfermedad 

cardiovascular, presentan disfunción endotelial, considerada ésta como un estado precoz 

en el desarrollo de la enfermedad ateroesclerótica. 

Objetivos secundarios: 

1. Evaluación del riesgo vascular mediante marcadores de ultrasonografía: Grosor 

íntima-media (GIM), vasodilatación dependiente de endotelio (VDE) y estudios 

de reserva hemodinámica mediante test de apnea (BHI). Investigar la presencia 

de ateromatosis subclínica en los diferentes territorios vasculares en estos 

pacientes y analizar las diferencias entre los mismos. 

2. Análisis de los marcadores moleculares de activación endotelial (ON, FvW, 

EPCs, etc.) en relación con el diagnóstico de EM. Correlación de los parámetros 

bioquímicos con los observados mediante ultrasonografía. 

3. Conocer la aplicabilidad y rentabilidad de las técnicas no invasivas para detectar 

arteriosclerosis subclínica en pacientes con EM. 

4. Establecer si los pacientes con EM presentan diferencias en los marcadores 

subclínicos (ultrasonográficos y moleculares) de disfunción endotelial con 

respecto a dos grupos activos (pacientes con AR y pacientes migrañosos). 

5. Evaluar el riesgo vascular de pacientes con EM respecto a controles ajustados 

por sexo, edad y factores de riesgo cardiovascular, mediante técnicas 

moleculares y de ultrasonografía. 

6. Valorar la potencial utilidad del estudio de atrofia cerebral y CBF en estas 

patologías. 

7. Evaluar la relación de las escalas de medición de discapacidad (EDSS) y fatiga 

(FSS) con los hallazgos de disfunción endotelial y el grado de atrofia y 

neurodegeneración. 



   

 

 
 

  



TESIS DOCTORAL  Vicente González Quintanilla 

 

77 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. PACIENTES Y MÉTODOS 
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4.1. PACIENTES Y CONTROLES. 

El estudio se ha realizado en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de 

Santander, hospital de tercer nivel de referencia en la Comunidad Autónoma de 

Cantabria. La selección de los sujetos participantes se llevó a cabo en las consultas de 

Neurología y Reumatología. La cohorte incluida en este estudio está constituida por 

pacientes vistos en las consultas externas de dicho centro durante el periodo de Octubre 

de 2013 a Septiembre de 2014. 

Se establecieron los siguientes grupos clínicos: EM, migraña, AR y controles 

sanos. En todos los casos se recogieron los datos clínicos, ultrasonográficos, niveles de 

biomarcadores, así como de las determinaciones de EPCs en una base de datos diseñada 

específicamente para este estudio. 

Para el grupo de EM se incluyeron aquellos pacientes que cumplían los criterios 

diagnósticos de McDonald 2010 descritos en la Tabla 5 (119). Todos los pacientes 

fueron seleccionados en la consulta externa de Neurología por un Neurólogo experto en 

el ámbito de las enfermedades desmielinizantes. Puesto que el propósito de este estudio 

fue valorar si existía disfunción endotelial en pacientes con EM, se excluyeron aquellos 

que habían presentado un brote clínico o recibido tratamiento esteroideo en los últimos 

30 días para evitar interferencias en los resultados. De la misma forma, se incluyeron 

sólo aquellos pacientes vistos en la consulta y cuyo diagnóstico había sido realizado al 

menos 6 meses antes de la realización del estudio. Se estableció un apartado en la base 

de datos donde se recogieron los diferentes tratamientos modificadores de la 

enfermedad recibidos y la presencia de otras patologías asociadas. No se incluyeron 

pacientes con EM secundariamente progresiva, EM primaria progresiva o síndrome 

clínicamente aislado. 

Se utilizaron dos grupos de controles activos, en los cuales de acuerdo con la 

literatura disponible se ha evidenciado la existencia de disfunción endotelial e 

incremento del riesgo de enfermedades vasculares. Los grupos correspondían a 

pacientes diagnosticados de migraña en la consulta de Neurología y pacientes en 

seguimiento por el servicio de Reumatología diagnosticados de AR. 

Los pacientes diagnosticados de migraña fueron seleccionados y pareados por 

sexo y edad con los pacientes con EM, por un neurólogo experto en el manejo de las 
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cefaleas desde las consultas externas de Neurología. Para el diagnóstico de la misma se 

utilizaron los criterios diagnósticos consensuados por la International Headache Society 

en su tercera edición del año 2013 (161). Se excluyeron pacientes afectos de más de un 

tipo de cefalea. Se estudió y registró también la prevalencia de migraña en los otros 

grupos de estudio (EM y AR). En todos los sujetos de migraña, se recogieron los 

siguientes datos en relación con las características de la misma: tipo de migraña, 

presencia de aura y características de la misma, existencia de pródromos, frecuencia de 

las crisis, intensidad de la cefalea, duración de las crisis y presencia de alodinia cutánea. 

También se recogió el tratamiento que recibían los pacientes en el momento del estudio, 

los fármacos sintomáticos habituales, el tiempo transcurrido desde el último episodio 

migrañoso y el último tratamiento sintomático recibido. 

Para evitar interferencias en los valores de disfunción endotelial, los sujetos 

migrañosos en tratamiento con fármacos preventivos fueron instruidos para suspender 

de forma temporal dichos tratamientos, al menos 96 horas antes de la realización del 

estudio. En ningún caso habían tomado tampoco tratamientos sintomáticos en las 24 

horas previas al estudio. 

Tabla 8: Criterios diagnósticos de migraña (2013). 

Criterios diagnósticos de la International Headache Society para la migraña sin aura. 

A. Un mínimo de 5 crisis que cumplen los criterios B a D. 

B. Cefalea que dura entre 4 y 72 horas (no tratada o con tratamiento ineficaz). 

C. El dolor de cabeza presenta al menos dos de estas características: 

1. Localización unilateral. 

2. Calidad pulsátil. 

3. Intensidad moderada o grave. 

4. Se agrava con la actividad física (p.e. caminar, subir escaleras) o lleva a evitarla. 

D. Al menos uno de los siguientes síntomas se manifiesta durante el dolor: 

1. Náuseas y/o vómitos. 

2. Fotofobia y sonofobia. 

E. El dolor no es atribuible a otras causas. 

 

Dentro de la clasificación de cefaleas, la IHS incluyó en el año 2004 y 

posteriormente modificado en el año 2006, el término de migraña crónica (MC) como 

una entidad diferenciada, que mantiene en la 3ª edición versión beta publicada en el año 

2010. 
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La MC se define según la clasificación de la IHS (3º revisión), como una cefalea 

que sufre el paciente durante al menos 15 días al mes, en (como mínimo) los últimos 

tres meses, y en los que al menos ocho de estos días tienen que cumplir los criterios 

estrictos de migraña, y, en los otros siete días, alguno de los criterios, sin presencia de 

abuso de analgésicos. 

Distinguimos en nuestro trabajo la MC porque supone una discapacidad aún 

mayor que la relacionada exclusivamente con la migraña y que, en diversas series, como 

el Estudio Americano de la Prevalencia y Prevención de la Migraña (AMPP) (162), ha 

demostrado diferencias significativas con la migraña episódica (ME), sobre todo con 

respecto a las comorbilidades y a la discapacidad asociada. Así, por ejemplo, se pudo 

objetivar que sufrir una MC no sólo está asociado a la presencia de un dolor crónico, 

sino que, además, los pacientes con MC presentan una mayor incidencia de 

enfermedades comórbidas y una mayor discapacidad. Entre las conclusiones del estudio 

AMPP destacan una mayor prevalencia de factores de riesgo de enfermedad 

cardiovascular como la hipertensión, la diabetes o cifras elevadas de colesterol y 

obesidad. Y de enfermedades respiratorias como la bronquitis, el asma o la enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica (EPOC). 

En un subanálisis del estudio AMPP, realizado tres meses después, se objetivó 

que el grupo de pacientes diagnosticados de MC presentaban mayores incidencias de 

absentismo laboral (p<0,001), mayor incidencia de pérdida de actividades familiares y 

sociales (p<0,001) y una mayor tasa de consultas (87,6%) a profesionales sanitarios en 

relación con su enfermedad (163). Asimismo, se objetivaron las dificultades existentes 

en el diagnóstico, ya que únicamente a un 20,2% se les había diagnosticado en alguna 

ocasión de MC, migraña transformada o cefalea crónica diaria, y el porcentaje de 

pacientes que recibían tratamiento preventivo se reducía a un tercio del total. 

Consideramos que la distinción en la gravedad de la migraña, de acuerdo a la 

frecuencia de presentación de la misma, al distinguir entre ME y MC, puede aportar 

información útil en la medición y comparación del grado de disfunción endotelial en las 

distintas enfermedades neurológicas. 

El grupo de pacientes con AR fue seleccionado por un Reumatólogo experto del 

mismo hospital. En este caso no se realizó muestreo por edad y sexo, correspondiendo 
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el grupo de AR utilizado en nuestro estudio con una muestra de los pacientes en 

seguimiento por AR en la Comunidad de Cantabria. Todos los pacientes de este grupo 

cumplían los criterios de clasificación del Colegio Americano de Reumatología (ACR) 

de 1987 (164) y también los nuevos criterios diagnósticos de la clasificación del año 

2010 (165). En todos los casos se registró simultáneamente el tiempo desde el 

diagnóstico de AR, tratamientos sintomáticos y fármacos antirreumáticos modificadores 

de la enfermedad. Se completó la historia en la búsqueda de enfermedades neurológicas, 

con especial interés a la presencia de migraña en estos pacientes. Los criterios de 

exclusión fueron los mismos que en los otros grupos de estudio. 

Tabla 9: Criterios diagnósticos de Artritis Reumatoide (1987). 

4 de los siguientes criterios deben estar presentes en un período de 6 semanas. 

1. Rigidez matutina ≥1 hora. 

2. Artritis de 3 o más de las siguientes articulaciones: 

- Interfalángicas proximales. 

- Metacarpofalángicas. 

- Muñeca. 

- Codo. 

- Rodilla. 

- Tobillo. 

- Metatarsofalángicas. 

3. Artritis de muñeca, metacarpofalángicas o interfalángicas proximales. 

4. Afectación articular simétrica. 

5. Nódulos reumatoides sobre las prominencias óseas o caras extensoras o regiones 

periarticulares. 

6. Factor reumatoide positivo. 

7. Alteraciones radiológicas incluyendo erosiones o descalcificación ósea localizada en 

las articulaciones afectadas o adyacente a éstas. 

 

Se utilizó un grupo control sano con muestreo por frecuencia de igual edad (±3 

años) y sexo. Todos los controles eran de la Comunidad Autónoma de Cantabria, de 

raza blanca, al igual que los pacientes. Para el estudio se excluyeron pacientes con 

diabetes mellitus, insuficiencia renal o historia de eventos cardiovasculares previos. 

Además, se requería que los participantes nunca hubiesen fumado o hubiesen 

abandonado el hábito tabáquico durante al menos un año antes del reclutamiento, o que 

no consumiesen más de 5 cigarrillos/día. 
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En todos los casos se solicitó consentimiento informado para la realización de 

los mismos. El estudio fue aprobado por el Comité de Ética y de Investigación de la 

Comunidad Autónoma de Cantabria. 

4.2. CRITERIOS DE SELECCIÓN DE PACIENTES. 

Con el objetivo de garantizar la confidencialidad de la identificación e 

información procedente de los pacientes incluidos en el estudio, de acuerdo con el Real 

Decreto 1720/2007 de 21 de Diciembre, por el que se aprueba la ley Orgánica 15/1999 

de 13 de Diciembre de Protección de datos de carácter personal, se utilizó un sistema de 

codificación. Cada paciente fue identificado mediante un número en el momento de su 

incorporación al estudio. 

Para estudiar la existencia de disfunción endotelial en los pacientes con EM, se 

diseñó un estudio transversal de casos y controles. Se seleccionaron controles y 

pacientes diagnosticados de EM. Se definieron los criterios de inclusión y de exclusión 

de forma previa al inicio de la recogida de datos. Los sujetos seleccionados cumplían 

todos los criterios de inclusión y ninguno de exclusión. Al realizarse todos los 

procedimientos y actuaciones en una única visita no se han previsto pérdidas de 

pacientes en el estudio. 

4.2.1. Criterios de inclusión. 

Se incluyeron pacientes y controles de los grupos de estudio de acuerdo a los 

criterios diagnósticos explicados previamente. Los criterios de inclusión fueron los 

siguientes: 

• Ser mayores de edad (≥ 18 años). 

• Personas pertenecientes a ambos sexos. 

• Posibilidad de cumplimiento del protocolo del estudio. 

• Acceder a participar de forma voluntaria, con cumplimentación del consentimiento 

informado.  

• Ser residentes en la Comunidad Autónoma de Cantabria. 
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• Tiempo de evolución de la EM mayor de 6 meses. 

• Las mediciones ultrasonográficas se realizaron en ayunas, entre las 08:00 y las 11:00 

horas. Los sujetos fueron previamente instruidos para no fumar, no tomar café o 

medicaciones antimigrañosas, al menos 24 horas antes. Del mismo modo, los pacientes 

con medicación preventiva antimigrañosa suspendieron temporalmente los tratamientos 

96 horas antes. 

4.2.2. Criterios de exclusión. 

Se consideraron como criterios de exclusión todos aquellos antecedentes que 

pudieran interferir con la función endotelial: 

 Enfermedades que afecten al sistema vascular, principalmente enfermedades 

inflamatorias sistémicas (conectivopatías, vasculitis, enfermedades inflamatorias 

intestinales u otras diferentes a las de los grupos de estudio.) Se toleró el 

antecedente de hipertensión arterial o dislipemia, siempre y cuando estas 

patologías estuvieran controladas sin medicación específica.  

 Patología del sistema vascular previa conocida (cardiopatía isquémica, 

enfermedad cerebrovascular o arteriopatía periférica). 

 Procesos infecciosos o proinflamatorios recientes (< 10 días). 

 Antecedentes de neoplasia o patología infecciosa crónica.  

 Pacientes diagnosticados de cefalea distinta a la migraña. Especialmente se 

excluyeron los casos con criterios de abuso de medicación antimigrañosa.  

 Embarazadas y lactantes. 

 Enfermedades inflamatorias de curso crónico, salvo en el grupo AR. 

 Enfermedad sistémica grave. 

 Obesidad (índice de masa corporal > 35 kg/m²). 

 Fumadores activos de ≥ 5 cigarrillos/día. 
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 Consumo reciente de drogas vasoactivas (para la realización del estudio, en caso 

de consumo, debió pasar al menos un tiempo superior a 4 veces la vida media 

del fármaco). 

 Negativa a firmar el consentimiento informado o retirada del mismo. 

4.3. DESCRIPCIÓN DE PARÁMETROS. 

El protocolo de estudio se diseñó de acuerdo con la declaración de Helsinki para 

la investigación biomédica. A continuación, se definen las principales variables 

epidemiológicas, clínicas, de ultrasonografía y moleculares analizadas en la presente 

Tesis Doctoral. 

4.3.1. Variables epidemiológicas. 

Se realizó una entrevista clínica a todos los participantes en el estudio para el 

registro de las variables epidemiológicas (edad, sexo, antecedentes familiares de 

migraña, EM y AR). 

- Edad y sexo. 

Se incluyeron pacientes varones y mujeres. La edad se estableció en años. 

- Factores de riesgo cardiovascular tradicionales. 

En todos los sujetos se determinó la presencia de los factores de riesgo 

cardiovascular universalmente aceptados (HTA, Diabetes mellitus, hipercolesterolemia, 

hábito tabáquico, consumo de alcohol, etc.). Además, durante la entrevista se determinó 

la talla, el peso, el diámetro abdominal y se calculó el índice de masa corporal (IMC), 

según la siguiente fórmula. 

IMC = peso (kg) / talla (m2) 

- Antecedentes médico-quirúrgicos de interés. 

Se realizó una historia de los antecedentes médicos que pudieran interferir en los 

resultados, así como de los tratamientos médicos habituales. Se investigaron 

antecedentes de enfermedades autoinmunes e inflamatorias crónicas en todos los sujetos 

participantes. Se registraron también los tratamientos recibidos en caso de existir. 
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4.3.2. Variables clínicas. 

Todos los datos clínicos incluidos en el análisis de la serie se obtuvieron de la 

entrevista clínica realizada previa a la realización de los estudios y mediante la revisión 

de las notas de la historia clínica. 

Dentro del grupo de pacientes diagnosticados de EM se registró: tiempo desde el 

diagnóstico, síntomas de debut de la enfermedad, tiempo desde el último estudio de 

neuroimagen por RM, fecha de último tratamiento esteroideo y dosis recibida. Se 

registraron también los fármacos modificadores de la enfermedad previos y actuales. Se 

realizó exploración neurológica completa para conocer el grado de discapacidad que 

quedó registrado mediante la puntuación en la escala EDSS. El día de la realización del 

estudio, los pacientes completaron la escala de gravedad de la fatiga FSS, tras lectura y 

comprensión de las instrucciones pertinentes. 

En el caso de los controles se realizó entrevista clínica dirigida a descartar la 

existencia de criterios de exclusión. La escala de medición de la fatiga FSS fue 

completada también por el grupo de pacientes afectos de migraña y los controles sanos. 

4.3.3. Variables ultrasonográficas. 

Los estudios ultrasonográficos se realizaron con un ecógrafo modelo SIEMENS 

Accuson X300 PE. Para evitar variaciones circadianas de los valores de la reactividad 

vasomotora, los estudios se llevaron a cabo entre las 08:00 y las 11:00 horas, en una 

sala sin ruido ni interferencias externas y a una temperatura constante de 22º C. 

Figura 2: Ecógrafo modelo SIEMENS Accuson X300 PE utilizado. 
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De forma previa a la inclusión de pacientes en el estudio, se realizaron las 

mismas determinaciones en sujetos caso para entrenamiento técnico y validación de los 

datos, comparándolos con los resultados obtenidos por personal facultativo del Servicio 

de Neurología entrenado en la técnica. Todas las imágenes de los estudios han sido 

almacenadas en formato digital, y todas las determinaciones se han realizado a la 

finalización del estudio. 

Las principales técnicas de exploración, todas ellas realizadas en una única 

sesión, fueron las siguientes: 

A.- Estudio de reserva hemodinámica cerebral (reactividad vasomotora cerebral) 

mediante Test de apnea.  

Con el sujeto en decúbito supino se realizó la medición de todos los parámetros 

hemodinámicos de las arterias intracraneales con una sonda de 2 MHz. Para la medición 

de la RHC se ha utilizado el test de apnea, que aumenta el pCO2 plasmático, por lo que 

se trata de un estímulo vasodilatador. El doppler transcraneal puede medir fácilmente la 

respuesta de los vasos cerebrales al dióxido de carbono a través del estudio del tiempo 

de apnea o Breath Holding Index (BHI) 

Figura 3: Ejemplo del registro de los valores hemodinámicos en ACM. 

 

El procedimiento es el siguiente: Inicialmente se monitoriza la arteria cerebral 

media (ACM) izquierda en torno a 50 mm de profundidad, a través de la ventana 

transtemporal (Figura 3), la arteria basilar se localiza usando la ventana occipital. 
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Previamente a la recogida de los datos definitivos se realizaron entrenamientos 

en cada sujeto. Entre cada episodio de apnea, se deja al paciente reposar por lo menos 

durante 2 minutos. Una vez obtenidos la velocidad media (Vm), la velocidad pico 

sistólica máxima (Vs) y el índice de pulsatilidad (IP), se solicita al paciente que realice 

una apnea, que idealmente es de treinta segundos de duración, tras una inspiración 

normal. En caso de que el paciente no pueda aguantar los treinta segundos de apnea, se 

le sugiere antes que lo indique y únicamente se consideran válidas apneas de más de 20 

segundos para el análisis posterior. Seis segundos tras finalizar la apnea se obtendrá un 

nuevo registro en el espectro doppler determinándose la Vm, Vs, el IP, tiempo de apnea 

y saturación de oxígeno al finalizar la apnea (166). 

Dos minutos más tarde, se repite el mismo proceso en la ACM contralateral y 

por último en la arteria basilar con el paciente en decúbito lateral derecho. Con los datos 

obtenidos se obtiene el índice de apnea (BHI) con la siguiente fórmula:  

BHI = [(Vm ACM apnea – Vm ACM basal) / (Vm ACM basal x Duración de apnea (s))] 

x 100 

Los valores de normalidad en la población española, que tomamos como 

referencia, son los descritos en el trabajo de Jiménez – Caballero et al en 2006 (167). 

B. Determinación del Grosor Íntima-Media carotídeo (GIM). 

Se realizó un estudio ecográfico de alta resolución de ambas arterias carótidas 

mediante un transductor lineal de alta frecuencia. La exploración mediante ecografía de 

la pared arterial muestra dos líneas ecogénicas (Figura 4) que se corresponden 

histológicamente con las interfases luz-íntima y media-adventicia (168). La distancia 

entre esas dos líneas ecogénicas representa el engrosamiento combinado de la capa 

íntima y media de la pared arterial y se define como GIM.  

La medición del GIM se realizó tal y como está reflejado en la literatura (169), 

en las recomendaciones para estudios científicos. Se exploró el territorio carotídeo de 

forma estandarizada con el participante en posición supina y el cuello extendido y 

ligeramente girado en dirección contralateral al lado estudiado. Todas las mediciones se 

realizaron mediante imágenes longitudinales y transversales de la arteria, utilizándose la 

aplicación de zoom focalizado al segmento medido. El GIM se recogió en la arteria 
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carótida común (ACC), en el segmento distal de la pared posterior, con una sonda de 8 

MHz. Se estudiaron y examinaron 3 segmentos predeterminados de las arterias a ambos 

lados y libres de placas de ateroma. El GIM se midió a una distancia de 1 centímetro por 

debajo del bulbo carotídeo, en la pared posterior del vaso.  

Todas las mediciones se realizaron en la misma fase del ciclo cardiaco, al final 

de la diástole de forma estandarizada. Se realizó en cada participante del estudio un total 

de cinco mediciones en cada lado y el resultado definitivo se expresa como el valor 

medio del GIM (mean common) resultado de la media de las múltiples mediciones en 

ACC.  

La resolución métrica del sistema fue de un decimal. Cualquier valor por encima 

del percentil 75 del valor normal correspondiente a sujetos sanos de la misma edad y 

sexo se consideraron patológicos. Se registró también el valor máximo obtenido en cada 

lado y expresado como GIMmax.  

Figura 4: Ejemplo de medición del GIM.  

 

Además, se recogió la presencia o no de placas de ateroma en cada ACC, ACI y 

carótida externa, reflejándose su tamaño, morfología, ecogenicidad y cuantificación del 

grado de estenosis en su caso.  

Se definió como placa de ateroesclerótica carotidea la protrusión inconfundible 

en la luz de la arteria mayor de 1,5 mm, un engrosamiento mayor del 50% del GIM 

circundante o como la demostración de una estructura focal que protruye en la luz 

arterial al menos 0,5 mm (170). 
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C. Determinación del flujo sanguíneo cerebral. 

Para esta determinación se utilizó una sonda lineal de 8 MHz. Tras llevar a cabo 

un estudio longitudinal de todo el eje carotídeo y vertebral. La arteria carótida interna 

(ACI) se valora a 1,5 cm de la bifurcación carotidea, y la imagen en modo B es 

magnificada para obtener una optimización de las imágenes. En el caso de las arterias 

vertebrales, la determinación se realiza tras su identificación en el espacio intervertebral 

entre C4 y C5. 

El diámetro arterial se mide en el mismo momento del ciclo cardiaco de forma 

estandarizada, para evitar fluctuaciones. El diámetro se define como la distancia entre el 

endotelio de ambas paredes vasculares. Se registró asimismo la Vs, Vm, IP y velocidad 

al final de la diástole (Vdf). Tras la medición del diámetro longitudinal de la arteria 

carótida interna y el cálculo del área del vaso (cm2), asumiendo que se trata de una 

estructura circular, se calcula el flujo de volumen sanguíneo local en dicha arteria 

mediante la siguiente fórmula: 

CBF(ml/min) = Vm x Área 

La suma de los flujos en ambas ACI y ambas arterias vertebrales nos 

proporciona el flujo sanguíneo cerebral total (171). 

La medición del flujo cerebral global, ha demostrado tener una buena 

correlación con el SPECT, PET y los estudios de perfusión mediante RMN (80). Las 

alteraciones en este registro se han objetivado en diferentes enfermedades neurológicas 

como el ictus, y la demencia (81). En nuestro trabajo se buscó la correlación del flujo 

medido con el resto de parámetros ecográficos y moleculares estudiados. 

D.- Estudio de la vasodilatación mediada por hiperaflujo en la arteria braquial 

(vasodilatación dependiente de endotelio –VDE). 

La función endotelial puede estudiarse de forma no invasiva valorando los 

cambios en el diámetro de la arteria braquial, producidos en respuesta a un estímulo 

vasodilatador. Se considera que existe disfunción endotelial, si existe una incapacidad 

del endotelio para responder con una dilatación normal o completa ante un estímulo 

vasodilatador. 
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La VDE se induce mediante un estímulo mecánico consistente en provocar un 

aumento del flujo sanguíneo dentro de la arteria braquial, que incrementa la denominada 

tensión de cizallamiento (shear stress), libera ON endotelial y provoca finalmente la 

vasodilatación. 

Figura 5: VDE medida en la arteria braquial. 

 

Los pasos son los siguientes: Utilizando una sonda de matriz lineal a una 

frecuencia de 8 MHz, la exploración se realiza en el brazo dominante, en decúbito 

supino, con el brazo en una posición cómoda. En primer lugar, se obtiene la imagen de 

la arteria braquial por encima de la fosa antecubital, en un plano longitudinal. Se 

obtuvieron también imágenes doppler color y pulsado a nivel de la arteria braquial. Las 

interfases íntima-media anterior y posterior de la arteria se utilizaron como puntos de 

referencia para la medición del diámetro basal de la arteria braquial. Una vez localizada, 

se obtiene la media de 5 mediciones del diámetro de la arteria (las mediciones se 

realizan en diástole para evitar la variabilidad producida por la elasticidad de los vasos) 

y se obtiene el valor medio. Posteriormente, tras la medición del diámetro basal y la 

obtención de las imágenes de flujo, se procede al inflado mediante un manguito de 

tensión arterial en el tercio proximal del antebrazo, aproximadamente 50 mm Hg por 

encima de la tensión arterial sistólica, lo que garantiza que la arteria braquial quede 

ocluida durante 5 minutos. Después de este tiempo, se desinfla el manguito, y, 

aproximadamente 60 segundos después, se realizan de nuevo cinco mediciones del 

diámetro de la arteria y se obtiene la media de las mismas. La vasodilatación mediada 

por hiperaflujo se calcula como el porcentaje de variación entre el diámetro 

postoclusión y el basal.  

VDE= diámetro postoclusión-diámetro basal / diámetro basal x 100 
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E.- Estudio del parénquima cerebral: Medición del III ventrículo. 

Usando el ecógrafo en modo B con una sonda de baja frecuencia, el estudio se 

realiza a través de la ventana acústica temporal en dirección órbitomedial y a una 

profundidad de imagen aproximada entre 14-16 cm lo que permite identificar la calota 

contralateral ayudando en la orientación.  

En dicho plano se identifica una imagen hipoecogénica respecto al líquido 

cefalorraquídeo (LCR) correspondiente al mesencéfalo (Figura 6) y, realizando una leve 

inclinación craneal de la sonda, se identifican las dos líneas hiperecogénicas que 

corresponden a las paredes del III ventrículo. Generalmente en este plano se pueden 

identificar también los tálamos como dos estructuras hipoecogénicas adyacentes al 

ventrículo. Una vez identificadas las paredes del III ventrículo y seleccionado el corte 

en el que mejor se identificaban, la imagen es congelada, se aplica el zoom y se 

almacena. 

La medición se obtuvo situando los cursores en el borde interno de ambas líneas 

hiperecogénicas, lo que nos proporciona las dimensiones del mismo (172). En todos los 

casos la medición se llevó a cabo a la finalización del estudio. 

Figura 6: Ejemplo de medición del diámetro del III ventrículo.  

 

4.4.4. Variables moleculares. 

A todos los participantes del estudio, se les realizó extracción de muestras de 

sangre periférica. Las muestras de sangre periférica se han extraído con agujas de 21G, 

desechando los primeros 4 ml para evitar alteraciones debidas a la punción. Todas las 

muestras se han procesado en un periodo menor a 20 minutos tras su obtención. 
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A.- Determinaciones bioquímicas. 

Parte de las muestras fueron separadas para determinación de los parámetros 

bioquímicos (PCR, homocisteína, vitamina D, vitamina B12, fibrinógeno, perfil 

lipídico). Dichas determinaciones se realizaron en el laboratorio del hospital. Otra parte 

se centrifugó a 3.500 revoluciones durante 10 minutos y fue congelada a -80º C para 

futuras determinaciones y estudio de marcadores genéticos. 

B.- Células endoteliales progenitoras circulantes (EPC). 

Una muestra de sangre periférica fue procesada en el laboratorio de Neurología 

donde se realizó la suspensión de células mononucleares, para posteriormente y 

siguiendo protocolo llevar a cabo la cuantificación de EPCs por citometría de flujo y 

cultivo de las mismas.  

Para obtener EPCs capaces de desarrollar unidades formadoras de colonias 

(CFUs, siglas en inglés de Colony-Forming Unit), se siguió el protocolo desarrollado 

por Hill et al (57). Para ello, se extrajeron de cada paciente 4 tubos de sangre periférica 

en tubos con heparina de 3,5 ml cada uno. Dos de ellos se utilizaron para cultivo celular 

y la posterior obtención de CFUs y los otros dos se utilizaron para la caracterización de 

EPCs mediante citometría. 

En 4 tubos de polipropileno de 15 ml, se añadió 3,5 ml de Ficoll-Paque™ PLUS 

y posteriormente, con mucho cuidado, evitando mezclar con el Ficoll, se añadió la 

sangre con ayuda de una pipeta Pasteur de vidrio. Seguidamente se centrifugaron a 1200 

revoluciones por minuto durante 25 minutos, obteniéndose la separación de los distintos 

componentes de la sangre como se muestra en la Figura 7. 

Con ayuda de una pipeta Pasteur, se recogió la capa de células mononucleares de 

dos de los tubos en un nuevo tubo de polipropileno, para posteriormente lavarla dos 

veces mediante la adicción de PBS (siglas en inglés de Phosphate Buffered Saline) 

suplementado con 2% de FBS (siglas en inglés de Fetal Bovine Serum). El pellet 

obtenido, se resuspendió en 3ml de CFU-Hill Liquid Medium (StemCell) y se utilizó 

una cámara de Neubauer para contar el número de células que hay en el tubo, usando 

azul trypan en una dilución 1:2.  
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Figura 7: Esquema de la separación por gradiente de densidad con Ficoll. 

 

En una placa de 6 pocillos recubiertos con fibronectina, se sembraron 5x106 

células/pocillo, añadiendo 2 ml de medio de cultivo a cada uno de los pocillos, y se 

incubaron durante 2 días a 37ºC, 5% CO2 y 95% de humedad. Pasado este tiempo se 

recolectaron las células no adherentes en un tubo de polipropileno y de nuevo se utilizó 

azul trypan para contar el número de células para crecer (106 células/pocillo) de una 

placa de 24 pocillos recubiertos con fibronectina, añadiendo medio de cultivo fresco 

hasta un volumen final de 1ml/pocillo. Las muestras fueron incubadas durante 3 días a 

37ºC, 5% CO2 y 95% de humedad, después de los cuales se procedió a contar al 

microscopio en número de unidades formadoras de colonias existente. Se define una 

CFU como un núcleo central de células redondeadas, rodeado por células alargadas en 

la periferia. Un grupo central aislado, sin células alrededor no se considera como CFU. 

Figura 8: Detalle de una CFU evaluada con luz invertida. 
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Por su parte, la citometría de flujo es una técnica de análisis multiparamétrico en 

la que se hace pasar una suspensión de partículas, habitualmente células, alineadas a 

través de un haz de láser. La señal producida por el impacto de cada célula es recogida 

por diferentes detectores. Su conversión en señales eléctricas y su posterior 

digitalización nos permite analizar simultáneamente varios parámetros de un mismo 

elemento celular. 

Las señales de fluorescencia proceden de fluoróforos que generalmente se 

encuentran unidos a un anticuerpo y que son capaces de reconocer la molécula diana 

analizada. Además, la cantidad de señal de fluorescencia emitida es proporcional a la 

cantidad de componentes fluorescentes detectados.  

Para la preparación de las células para citometría se aislaron las células siguiendo el 

protocolo del gradiente de densidad de Ficoll explicado anteriormente. Después de los 

dos lavados, se resuspendió el pellet y se añadió 1 ml de PBS + 2% FBS a cada uno de 

los tubos de células, y se contó el número de células existente en ellos. Según el número 

de células, se añadió el volumen de anticuerpo correspondiente (en una relación de 1µl 

de anticuerpo por cada 106 células). En uno de los tubos se añadió la mezcla de 

anticuerpos CD34-PE, KDR-APC, CD62E-FITC, mientras que en el otro tubo se 

añadieron los anticuerpos CD34-FITC, KDR-APC, CD133-PE. Las muestras, se 

incubaron a temperatura ambiente y oscuridad durante 20 minutos, tras los cuales se les 

añadió 5 ml de PBS + 2% FBS y se las centrifugó, para eliminar el exceso de marcaje y 

uniones inespecíficas que pudieran existir. Después de la realización de dos lavados con 

PBS, las muestras fueron resuspendidas en 500 µl de PBS + 2% FBS y se pasaron por 

un filtro de 5 µm, para eliminar agregados celulares. Las poblaciones en estudio, se 

separaron en un citómetro de flujo modelo BD FACSAria 1, y los resultados obtenidos 

se analizaron con el software FACSDiva V5.03 ModFit V3.0. Dichos análisis se 

llevaron a cabo por el técnico encargado del manejo del citómetro. Las poblaciones 

identificadas para cada una de las muestras fueron: 

 EPCs muy tempranas: CD34+ KDR+ CD133+ 

 EPCs tempranas: CD34+ KDR+ CD62E- 

 EPCs tardías activadas: CD34+ KDR+ CD62E+ 
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Figura 9: Ejemplo de citometría de flujo células CD34+/KDR+/CD62E. 

 

C.- Extracción de RNA. 

Posteriormente, se procedió a la extracción de RNA de las células identificadas 

para posteriores análisis. A cada paciente se le extrajo sangre periférica en un tubo 

Tempus™ con un estabilizador del RNA. Se aisló el RNA total de la sangre siguiendo 

el protocolo indicado en el Tempus™ Spin RNA Isolation Reagent Kit. Este protocolo 

consiste en un lisado celular para obtener un pellet de RNA. Posteriormente se 

resuspende dicho pellet y se pasa a un filtro, donde se realizarán sucesivos lavados y 

filtrados, hasta purificar el RNA que finalmente será eluído en un tampón para ácidos 

nucleicos proporcionado en el kit. 

Una vez extraído y cuantificado el RNA se conservó en un congelador de -80ºC 

para su uso en futuros estudios. 

D.- Estudio mediante ELISA de marcadores moleculares. 

La técnica de ELISA (siglas en inglés de Enzyme Linked Immuno Sorbent 

Assay) se basa en la detección de antígenos mediante el uso de anticuerpos marcados 

con un enzima a los que la adicción de un sustrato cromógeno, hace que la actividad 

resultante (primero inmunológica y posteriormente enzimática) dé lugar a un color, cuya 

densidad óptica es detectada por un espectrofotómetro. 

En la Tabla 10 se muestran los kits ELISA comerciales empleados en este 

trabajo y que fueron realizados siguiendo estrictamente las recomendaciones del 
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fabricante. La intensidad del color obtenida se midió con un lector de BioRad Modelo 

550, a la longitud de onda indicada por el manual adjunto por la casa comercial. 

Tabla 10: Kits ELISA empleados en el estudio. 

Proteína Muestra estudiada Fabricante Sensibilidad 

FvW Suero Abnova (Taiwan) 2,5 mU/mL 

ON Suero MybioSource (USA) 0,5 nM/ml 

 

Los kits comerciales empleados en esta Tesis son ELISAs de tipo sándwich cuya 

base experimental es la siguiente. La microplaca está recubierta por un anticuerpo que 

reconoce a la molécula en estudio, sobre el que se añadirán los estándares de 

concentración conocida en los pocillos reservados a tal fin y, al resto de pocillos, se les 

añadirá la muestra correspondiente de concentración a determinar. Después de incubar a 

temperatura ambiente, se lava la placa con un tampón de lavado para eliminar los restos 

de muestra y anticuerpos no fijados.  

Una vez bien seca la placa, se añade un segundo anticuerpo policlonal de la 

molécula de interés con biotina, para que capture el complejo “anticuerpo-antígeno” del 

paso anterior. Para permitir esta segunda unión, se vuelve a incubar según el protocolo 

de la molécula en estudio. Transcurrido ese tiempo, se lavará de nuevo para eliminar los 

restos de anticuerpos libres y se añadirá el enzima streptavidin-peroxidasa, que se une al 

complejo con biotina anterior. Tras la incubación correspondiente, se volverá a lavar la 

placa y se añadirá el sustrato cromógeno de detección, con el que reaccionará el enzima 

y cuya actividad dará lugar a la aparición de una tonalidad azulada. Dicha reacción debe 

realizarse en oscuridad. 

Posteriormente, se añade un tampón ácido que detiene la reacción enzimática, 

virando el color del pocillo de azul a amarillo. La cantidad de enzima unida al pocillo es 

directamente proporcional a la cantidad de antígeno presente en la muestra, por ello, 

cuanto más fuerte es la tonalidad de azul, y posteriormente de amarillo, presente en el 

pocillo, mayor será la absorbancia observada.  

Inmediatamente después de parar la reacción, se procede a la lectura de la 

densidad óptica de cada uno de las muestras.  
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4.4. ESTUDIO ESTADÍSTICO. 

El análisis estadístico se realizó con el paquete SPSS v.22.0 (SPSS, Chicago, 

Il.). La distribución de las variables principales se comparó con la curva de distribución 

normal mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Para todos los estadísticos se asumió 

un error α=0,05; en comparaciones múltiples, los valores de p se corrigieron por el 

método de Bonferroni. En estas variables se calcularon los valores mediana, percentiles 

5, 25, 75, y 95, y se representaron gráficamente.  

Con el paquete estadístico SPSS se conformaron las tablas de contingencia y se 

realizaron los análisis de regresión lineal, así como las pruebas de la t de Student, 

análisis de la varianza de una o dos vías y el análisis de la covarianza. Los análisis post-

hoc (específicos en comparaciones de 3 o más subgrupos de análisis) se realizaron 

mediante el método de Tukey, en el caso de que las varianzas intergrupos fueran 

iguales, o de Games-Howell, en el caso de que las esas varianzas fueran desiguales. La 

correlación entre las variables cuantitativas se realizó por el estadístico r de Pearson, 

calculando el valor p para dos colas (95% IC; α=0,05). Cuando no fue apropiado el 

análisis paramétrico, se empleó el test H de Kruskal-Wallis para K muestras 

independientes. 

Estrategia de análisis estadístico. 

- Descripción clínica y características clínicas de los pacientes y controles. Se 

analizaron las frecuencias de las variables cuantitativas y se compararon con 

los grupos de control y comparadores activos usando el estadístico χ2. Las 

variables cuantitativas continuas se expresaron en forma de media ± SD. 

- Análisis comparativo. Para todas las comparaciones de variables 

cuantitativas o cualitativas, se estableció un proceso de análisis en dos fases. 

En la primera fase, las variables de estudio se compararon entre los grupos 

clínicos controles, ME, MC y EM. Las variables cuantitativas se compararon 

en tablas de contingencias de dimensiones 4xn celdas, usando el método de 

χ2 con 3 grados de libertad y corrección de Yates. Y en el caso de las 

variables cuantitativas, mediante el estadístico ANOVA de una vía. En este 

caso, la igualdad de las varianzas fue analizada mediante el test de Levene, 

que condiciona el valor del estadístico t y el valor de p, en función de que las 
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varianzas sean o no iguales. En este punto de análisis, se compararon las 

medias no ajustadas del grupo EM respecto a los controles, ME y MC. 

Adicionalmente, se realizó un análisis post-hoc según método de Tukey o de 

Games-Howell, evaluando el efecto de cada subgrupo de cefalea respecto a 

los controles. En la segunda fase, el grupo EM se comparó con un grupo 

activo de pacientes con AR, dado que en esta última enfermedad se ha 

demostrado que existe daño endotelial y mayor riesgo cardiovascular. Se 

procedió de este modo porque los sujetos de los grupos control, ME y MC se 

seleccionaron ajustados por edad y sexo. En cambio, el grupo AR fue 

seleccionado sin ajuste por edad y sexo. 

- Creación de modelos de regresión lineal. En ambas fases de análisis, se 

construyeron modelos ajustados por las variables de confusión que hubieren 

mostrado cierta correlación con las variables de estudio (p<0.10). El modelo 

elegido fue aquel que mayor coeficiente de determinación (R2) produjera. En 

todo caso se demostró que existía homocedasticidad, es decir, que la 

varianza del error era constante para los distintos valores de las variables 

independientes. 

- Análisis de sensibilidad y especificidad. Curvas ROC. El valor diagnóstico 

de GIM, VRC, VDE, para discriminar entre EM y resto de grupos de 

comparación (controles, grupos de migraña), y posteriormente, con el grupo 

AR, se realizó mediante el análisis de sensibilidad y especificidad para 

distintos puntos de corte. La mejor combinación de valores de sensibilidad-

especificidad para un valor de corte se determinó por el índice J de Youden 

(J = sensibilidad + especificidad -1); y el número de casos necesario para el 

diagnóstico, que es la inversa de J. La desviación de los valores observados 

frente a los esperados se representó en curvas ROC, y se calculó el área bajo 

la curva (ABC), y su significación respecto a una distribución asintótica.  

- Cálculo del tamaño muestral: Teniendo en cuenta las medias y DE 

observadas en estudio preliminar, debe haber al menos 35 participantes en 

cada grupo para obtener una potencia de 0,95 con un riesgo α de 0,01.  
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5.1. GENERALIDADES. 

El objetivo de la presente Tesis Doctoral es demostrar la presencia de disfunción 

endotelial, como primer estadio subclínico del desarrollo de enfermedad ateroesclerótica 

en los pacientes con EM. Para ello, de acuerdo con la descripción previa, se estudió la 

presencia de marcadores subclínicos de disfunción endotelial mediante un estudio 

ultrasonográfico de alta resolución y marcadores bioquímicos y moleculares en un 

grupo de pacientes diagnosticados de EM, en comparación con un grupo control sano 

ajustado por factores de confusión y con dos grupos de pacientes diagnosticados de 

migraña: uno, con migraña episódica, y el otro, con migraña crónica. En el caso de la 

migraña, paradigma de enfermedad neurológica en la que se ha evidenciado la 

existencia de disfunción endotelial asociada, se ha hecho especial hincapié en la 

potencial relación entre los mecanismos de cronificación de la misma y las alteraciones 

subclínicas asociadas. 

En una segunda etapa, se compararon los resultados obtenidos en los pacientes 

con EM con un grupo de pacientes afectos de AR. La comparación con un grupo de 

pacientes con otra enfermedad inflamatoria sistémica en la que se ha demostrado la 

presencia de ateroesclerosis subclínica sin evidencia clínica de eventos cardiovasculares 

previos o factores de riesgo cardiovascular clásicos, apoyaría la importancia de la 

inflamación crónica para el desarrollo de ateroesclerosis acelerada en diversas 

enfermedades autoinmunes crónicas como la EM. 

De los sujetos seleccionados, cumplían todos los requisitos de inclusión en el 

estudio un total de 194 participantes, pertenecientes a los grupos clínicos previamente 

definidos. Los pacientes diagnosticados de EM seleccionados fueron 39 (media de edad 

= 40,90±8,6 años). Del total de 72 pacientes diagnosticados de migraña, 35 cumplían 

los criterios para el diagnóstico de MC (media de edad = 37.09±11.6 años) y 37 habían 

sido diagnosticados de ME (media de edad = 37,46±9,7 años). En el grupo de pacientes 

diagnosticados y en seguimiento por AR se reclutó un total de 42 participantes (media 

de edad = 50,71±4,7 años). Por último, en el grupo de controles sanos se reclutó a un 

total de 41 participantes (media de edad = 40,44±12,1 años). Ninguno de los sujetos 

cumplió ninguno de los criterios de exclusión establecidos. En todos los casos el estudio 

se completó según lo previsto, sin incidencias ni eventos adversos durante la realización 

del mismo. 
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5.2. ESTUDIO DESCRIPTIVO. 

5.2.1. Características epidemiológicas de la muestra. 

En todos los grupos clínicos se observó la existencia de un predominio del sexo 

femenino, como se representa en la Figura 10. El predominio del sexo femenino en el 

caso de la EM, se constató en todos los rangos de edad de los participantes.  

Figura 10: Distribución de sexos en cada grupo. 

 

En la Tabla 11 se resumen las principales características demográficas utilizadas 

en el estudio actual y su distribución en los grupos clínicos.  

Tabla 11: Características epidemiológicas de los grupos. 

Variables  Edad (a) Peso (Kg) Altura (cm) IMC 

(Kg/m2) 

Controles Media±DE 40,44±12,1 66,68±12,2 164,68±25,9 23,11±3,3 

Rango 42 37 33 6,01 

ME Media±DE 37,46±9,7 65,26±12,1 166,74±8,4 23,05±2,9 

Rango 42 39 43 10,01 

MC Media±DE 37,09±11,6 65,25±11,9 164,41±7,5 24,26±5,2 

Rango 45 40 38 5,55 

EM Media±DE 40,90±8,6 68,61±16,7 166,82±6,5 24,83±4,6 

Rango 35 45 33 9,62 

AR Media±DE 50,71±4,7 71,78±15,8 1,62±0,77 25,35±6,9 

Rango 23 41 41 4,19 

29 27
31

27

36

12
10 4 12

6

Controles ME MC EM AR

Mujeres Varones
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El análisis de los datos epidemiológicos muestra que las diferencias por sexo 

entre los diferentes grupos no resultaron significativas (χ2=7,995; 4 g.l.; p=0,092). En 

cambio, la media de edad difirió entre grupos (F=15,836; p=4,2E-11) debido a que la 

muestra de pacientes con AR, que no había sido pareada, presentaban una media de 

edad 10 años superior a los otros grupos incluidos en el estudio. Por este motivo, el 

proceso se análisis se estableció en dos pasos (vide supra). Siguiendo este orden, las 

diferencias de media de edad entre controles, grupos de migraña y EM no fueron 

significativas (F=1,299; p=0,277). 

El IMC también mostró diferencias significativas (F=5,582; p=2,9E-4) a 

expensas del grupo de pacientes con AR, mientras que para los grupos control, migraña 

y EM, las diferencias intergrupos para el IMC no fueron significativas (F=1,609; 

p=0,190).  

Por el contrario, el análisis de otras variables estudiadas como la edad (p=0,238), 

el peso (p=0,515) y la altura (p=0,897) no mostró diferencias entre los pacientes con 

EM y el resto de grupos clínicos. 

Con el objetivo de demostrar la existencia de disfunción endotelial en nuestros 

pacientes con EM, y valorar la presencia de ateroesclerosis subclínica como primer 

estadio del desarrollo de la enfermedad vascular, se estudió la presencia de los factores 

de riesgo cardiovascular considerados tradicionales en cada uno de los grupos de 

estudio. Los principales factores de riesgo clásicos ya se encontraban excluidos gracias 

a los criterios de inclusión aplicados, mientras que en el caso del resto de los factores 

estudiados no se encontraron diferencias significativas entre grupos en el primer paso de 

análisis comparativo.  

En la comparación realizada entre el grupo de EM y los pacientes con AR 

tampoco se objetivaron diferencias significativas, aunque existía una tendencia a la 

significación en el caso del perfil lipídico (p=0,059) y en el IMC (p=0,084). En la Tabla 

12 se describen las variables estudiadas en cada uno de los grupos clínicos establecidos 

para el estudio. 
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Tabla 12: Principales factores de riesgo cardiovascular en los grupos clínicos. 

 Controles 

(n) 

ME 

(n) 

MC 

(n) 

EM 

(n) 

AR 

(n) 

P§ P 

EMvsAR 

Estenosis carotídea  0 0 0 0 1 Ns Ns 

Diabetes Mellitus 0 0 0 0 0 Ns Ns 

Homocisteinemia 

(>15 pg/mL) 
0 1 0 0 1 Ns Ns 

Ex-fumador 

Fumador ligero 

3 

9 

5 

14 

9 

10 

7 

13 

10 

8 

Ns 

Ns 

Ns 

Ns 

Alcohol (<40 gr/día) 2 2 0 3 1 Ns Ns 

Dislipemia 7 8 5 8 17 Ns 0,059 

Cardiopatía 0 0 0 0 1 Ns Ns 

Arteriopatía 

periférica 
0 0 0 0 0 Ns Ns 

Ácido úrico 0 0 0 0 1 Ns Ns 

Trombosis venosa 0 0 0 0 0 Ns Ns 

SAHOS 0 0 0 0 0 Ns Ns 

Fibrilación auricular 1 0 0 0 1 Ns Ns 

Asma 3 2 4 0 2 Ns Ns 

Insuficiencia renal 0 0 0 0 0 Ns Ns 

IMC >30 1 1 3 4 8 Ns 0,084 

Ns= No significativo. Distribución χ2 con 3 grados de libertad. 

Al inicio del estudio se realizaron tres determinaciones de la presión arterial en 

reposo y se registró la media de las mismas. No se objetivaron cifras patológicas en 

ninguno de los sujetos, ni diferencias significativas intersujetos, ni entre los pacientes 

con EM y el resto de grupos clínicos. 

5.2.2. Características clínicas de la población de estudio. 

De cada grupo clínico activo se recogieron datos específicos de su proceso en 

una base de datos creada a tal fin. En el caso de los pacientes afectos de EM se realizó 

un análisis estadístico de los principales datos clínicos asociados a la enfermedad. 

 Tipo de EM. 

Todos los pacientes estudiados cumplían los criterios diagnósticos de McDonald del 

año 2010 para EM. En todos los casos los pacientes se encontraban en la fase remitente 

recurrente de la enfermedad. No se seleccionaron pacientes con EM primariamente 
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progresiva ni pacientes en la fase secundariamente progresiva, para homogeneizar la 

muestra en la medida de lo posible. Tampoco se seleccionaron pacientes con síndrome 

clínico aislado en el momento del estudio. 

 Tiempo de evolución de la enfermedad. 

El tiempo medio transcurrido desde el diagnóstico de la EM fue de 6,62±4,9 años. 

El rango fue amplio, oscilando entre los 6 meses y los 21 años. 

 Frecuencia de los brotes. 

La media de tiempo transcurrido desde el último brote clínico de EM variaba entre 6 

y 18 meses. De los pacientes objeto del estudio, el 65.58% habían recibido tratamiento 

esteroideo con bolos endovenosos de metilprednisolona durante el último brote clínico. 

Ningún participante había recibido esteroides en el mes previo al estudio y ningún 

paciente presentaba síntomas o signos sugerentes de un brote de EM en el momento de 

realizarse el estudio. 

 Manifestaciones clínicas. 

Con respecto a la sintomatología clínica de la EM, se recogió el evento inicial en 

caso de estar registrado en la historia clínica. El 54% presentaron un debut como 

neuritis óptica, el 32% como manifestación de una lesión a nivel del tronco del encéfalo 

y el 14% una lesión hemisférica cerebral. 

 Pruebas de neuroimagen. 

En todos los pacientes se había realizado al menos una RM en los últimos 12 meses. 

Se revisaron todos los estudios y se analizó la carga lesional presente en cada paciente 

en el momento del estudio para futuras investigaciones.  

 Grado de discapacidad. 

El grado de discapacidad fue medido mediante la aplicación de la escala EDSS en el 

momento del estudio. La media de puntuación fue de 2,608±0,47 puntos, con un rango 

de puntuación de 1,0 a 5,0 puntos. En la Figura 11 se muestra la distribución de los 

pacientes con EM en función de la puntuación obtenida en la escala EDSS. 
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Figura 11: Distribución de pacientes  con EM en función de la puntuación EDSS.  

 

 Grado de fatiga. 

La puntuación media de la escala FSS en los pacientes con EM fue de 38,27±16,09 

puntos (Rango =56 puntos). 

 Tratamientos modificadores de la enfermedad. 

En relación con el tratamiento modificador de la enfermedad, de los 39 pacientes 

con EM, 28 se encontraban en tratamiento con fármacos modificadores de la 

enfermedad en el momento del estudio (71,79%). La mayoría de los pacientes se 

encontraban en una primera línea de tratamiento, y únicamente 3 casos habían sido 

tratados previamente con otros fármacos. En esos casos, el tratamiento había sido 

sustituido por intolerancia o falta de eficacia. El tratamiento más utilizado fue el 

interferón β1a (51,61% con administración subcutánea e intramuscular en el 16,13% de 

los pacientes), seguido de fingolimod y natalizumab (9,68% cada uno) y, de forma 

minoritaria el acetato de glatiramero (ver Tabla 13). 

Tabla 13: Tratamientos modificadores recibidos por el grupo de estudio. 

Tratamiento modificador de la enfermedad Pacientes tratados (n) 

Interferón-β1a 21 

Acetato de glatiramero 1 

Fingolinod 3 

Natalizumab 3 

Sin tratamiento 11 
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Entre los pacientes diagnosticados de migraña se hizo un análisis de las 

características de la misma, en los dos grupos escogidos (ME y MC). 

No se objetivaron diferencias significativas entre ambos grupos ni en el tipo de 

aura, ni en los factores precipitantes o la existencia de pródromos. El único dato que 

mostró diferencias de forma significativa fue la presencia de alodinia, que fue más 

frecuente en el grupo de pacientes diagnosticados de MC (p=0.017). 

Tabla 14: Características de la migraña en los grupos de ME y MC. 

Signo/Síntoma Migraña episódica Migraña crónica P 

Unilateral 27 (77,1%) 27 (72,9%) Ns 

Fotofobia 33 (94,3%) 34 (91,9%) Ns 

Fonofobia 33 (94,3%) 29 (78,4%) Ns 

Osmofobia 10 (28,6%) 10 (27%) Ns 

Precipitantes 33 (94,3%) 31 (83,8%) Ns 

Estrés 26 (74,3%) 25 (67,5%) Ns 

Sueño 4 (11,4%) 11 (29,7%) Ns 

Trastorno sueño 21 (60%) 18 (48,6%) Ns 

Alcohol 6 (17,1%) 13 (35,1%) Ns 

Menstruación 11 (31,4%) 17 (45,9%) Ns 

Cambios 

climáticos 
9 (25,7%) 17 (45,9%) P=0.029 

Pródromos 14 (40%) 18 (48,6%) NS 

Somnolencia 10 (28,6%) 9 24,3%) Ns 

Irritabilidad 8 (22,8%) 14 (37,8%) Ns 

Apetito 2 (5,7%) 0 (0%) Ns 

Aura 25 (71,4%) 22 (59,5%) Ns 

Visual 23 (65,7%) 21 (56,7%) Ns 

Sensitiva 8 (22,8%) 6 (16,2%) Ns 

Basilar 0 (0%) 2 (5,4%) Ns 

Alodinia 11 (31,4%) 21 (56,7%) P=0.017 (1 l.f.) 

Ns = No significativo 

Entre los tratamientos sintomáticos utilizados por los pacientes en la fase aguda, 

los más frecuentes son los antiinflamatorios no esteroideos, seguido de los triptanes o 

una combinación de ambos. Únicamente dos pacientes con MC habían tomado 

ergóticos, un caso de ME y otros dos pacientes con MC habían tomado derivados 

opiáceos en alguna ocasión. 
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Tabla 15: Tratamientos sintomáticos para la migraña utilizados en ME y MC. 

Tratamiento Migraña episódica Migraña crónica P 

Paracetamol 9 16 Ns 

Dipiridamol 7 10 Ns 

AINEs 31 32 Ns 

Derivados 

ergóticos 
1 2 Ns 

Opiáceos 0 2 Ns 

Ns = No significativo 

5.3. ESTUDIO ANALÍTICO. 

5.3.1. Ateroesclerosis subclínica entre los grupos de estudio. 

A. Eco-doppler de troncos supraaórticos. 

A nivel anatómico en el estudio longitudinal del eje carotídeo se encontraron 

pequeñas placas de ateroma en alguno de los sujetos estudiados, de acuerdo con la 

definición de placa ateroesclerótica utilizada (170).  

En total se encontraron placas de ateroma en 5 controles, 1 paciente con ME, 2 

con MC, 6 pacientes de EM, y 17 diagnosticados de AR. Estas diferencias entre grupos 

resultaron altamente significativas (χ2=26,825; 4 g.l.; p=2,2E-5), exclusivamente a 

expensas del grupo de AR. 

En ninguno de los casos dichas placas daban lugar a cambios hemodinámicos 

relevantes o provocaban estenosis significativas de los vasos estudiados. En la Tabla 16 

se describe el número y la localización de las placas halladas en cada grupo clínico. 

Tabla 16: Distribución de las placas de ateroma en los grupos de estudio. 

  Controles ME MC EM AR 

ACC Derecha 1 0 0 2 5 

Izquierda 5 1 2 4 6 

ACI Derecha 1 0 0 1 7 

Izquierda 0 0 0 2 7 

ACE Derecha 0 0 0 0 0 

Izquierda 0 0 0 0 0 

TOTAL PLACAS 5* 1* 2* 6* 17** 

* Diferencias no significativas en comparación con controles y grupos de migraña. 

** p= 2,2E-5, en comparación con EM. 
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B. Grosor íntima-media. (GIM). 

Se estudió la presencia de enfermedad ateroesclerótica subclínica a nivel 

carotídeo en los pacientes con EM, en ausencia de evidencia de enfermedad vascular 

previa o factores de riesgo cardiovascular clásicos mediante medición del GIM, y 

posteriormente, se investigó su relación con factores demográficos y clínicos que 

pudiesen condicionar su desarrollo. 

La distribución de los valores de GIM no siguió una distribución normal, según 

la prueba de Kolmogorov-Smirnov, (p<0,001), tal y como se observa en la Figura 12. 

Figura 12: Gráfico P-P normal de regresión residuos estandarizados. 

 

En el primer paso de análisis estadístico, en el análisis univariado, la diferencia 

de medias de GIM fue significativamente diferente en función del diagnóstico clínico 

entre controles, ambos grupos de migraña y EM (F=27,135; p=5,7E-14; potencia 

observada = 1,0). De esta forma, el diagnóstico clínico explicó el 35% de la varianza 

objetivada en los valores del GIM (coeficiente de determinación = 0,361; ajustado 

R2=0,348). 

En el análisis post hoc, los pacientes con EM tenían un mayor GIM (media = 

0,927±0,020 mm) que los controles sanos (media = 0,682±0,019 mm) cuya diferencia 
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resultó altamente significativa (diferencia de las medias = -0,245 mm; p=4,7E-13). 

Entre los pacientes con migraña, el grupo de pacientes con ME mostraron un GIM de 

0,757±0,020 mm, y en los pacientes con MC la media de GIM fue de 0,806±0,020 mm. 

En la Figura 13, se representan los resultados del GIM en los diferentes grupos. 

Figura 13: Resultados del GIM en los grupos clínicos. 

 

Por otra parte, también existían diferencias significativas en comparación con los 

pacientes migrañosos. Los pacientes diagnosticados de EM presentaban un GIM mayor 

que el grupo de ME (diferencia de las medias = -0,170 mm; p=7,6E-8) y que el grupo de 

MC (diferencia de las medias = 0,121 mm; p=2,3E-4). Se ha objetivado también la 

existencia de diferencias significativas entre los pacientes con migraña y los controles. 

Tanto los pacientes con ME (diferencia de las medias = -0,074 mm; p=0,040), como los 

pacientes con MC (diferencia de las medias = -0,123 mm; p=1,3E-4) presentaban GIM 

mayores que los controles. 

En el análisis de subconjuntos homogéneos, según la prueba HSD de Tukey, se 

distinguían 3 grupos diferenciados respecto a las medias de GIM: controles, migrañosos 

y EM. 

Además del diagnóstico clínico, existían otras variables relacionadas con el 

GIM. La edad en el momento del estudio se relacionó con el valor obtenido del GIM 

p=4,7E-13 

p=4,7E-8 

p=2,3E-4 

p=1,0E-4 



TESIS DOCTORAL  Vicente González Quintanilla 

 

113 
 

(r=0,365; p=2,3E-7), y también existía una relación entre los valores del GIM y el IMC 

(r=0,219; p=0,003). Posteriormente se construyó un modelo de regresión lineal con las 

variables que habían mostrado cierta correlación con el GIM. El modelo que mejor 

predijo la varianza del GIM fue el construido con el diagnóstico clínico, edad y el IMC. 

En el modelo ajustado, el diagnóstico clínico fue el mejor predictor de GIM 

(F=27,317; p=8,7E-14). No obstante, tanto el IMC (F=6,698; p=0,011), como la edad 

(F=28,780; p=3,5E-7), permanecieron como predictores significativos. Este modelo 

predijo el 50% de la varianza del GIM (R2=0,508; ajustada = 0,489). A pesar de que el 

colesterol total se correlacionó con el GIM (r=0,184; p=0,029), este parámetro no se 

incluyó en el análisis de regresión por producir modelos con índices de determinación 

inferiores. El modelo así ajustado por edad e IMC produjo unos residuos estudentizados 

de GIM que se aproximaban a la distribución normal (media estudentizada = 0,001; 

ϭ2=1,004), y se descartó colinealidad de las variables independientes incluidas en el 

modelo. 

En el análisis post hoc, se objetivaron diferencias significativas entre los grupos 

de migraña y los controles. Los pacientes con ME (diferencias de las medias = 0,080 

mm; p=0,007) o con MC (diferencia de las medias = 0,133 mm; p=2,5E-6), tenían 

valores de GIM mayores que los controles, por el contrario, no se objetivaron 

diferencias entre ambos grupos de migraña (diferencia de las medias = -0,052 mm; 

p=0,214). 

Los parámetros de regresión observados por grupos demostraron que los 

pacientes con EM presentaban diferentes valores de significación en la comparación 

frente a cada grupo de estudio. En la Tabla 17, se refleja la estimación de los parámetros 

β±EE, en el modelo no ajustado, y en el ajustado por factores de confusión. En ambos 

modelos las diferencias observadas fueron altamente significativas. 

Tabla 17: Factores predictores de GIM en ambos modelos lineales. 

 Modelo no ajustado Modelo ajustado 

Factores β±EE P β±EE p 

Control – EM -0,245±0,028 3,9E-15 -0,222±0,025 5,6E-15 

ME – EM -0,170±0,028 1,2E-8 -0,142±0,026 1,8E-7 

MC - EM -0,121±0,029 4,0E-5 -0,090±0,026 7,3E-4 
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Se exploró también la posible interacción entre el diagnóstico, la edad y el IMC. 

En el modelo establecido con diagnóstico*edad y diagnóstico*IMC, el coeficiente de 

determinación hallado fue similar al descrito previamente (R2=0,48). El mejor predictor 

del GIM en este modelo fue el factor diagnostico*edad (F=7,727; p=1,3E-5). 

En el análisis de sensibilidad y especificidad del GIM para el diagnóstico de 

EM, el valor del GIM que discrimina el diagnóstico de EM frente a los controles y los 

dos grupos de migraña, se corresponde con una combinación de una sensibilidad del 

95% y una especificidad del 57% (índice de Youden J=0,514), que se obtiene con un 

valor de GIM mayor de 0,75 mm. 

En nuestro estudio el 84% (ABC=0,836; p=1,0E-9) de los pacientes con EM 

pueden identificarse por tener un GIM mayor de 0,75 mm con respecto a los controles 

sanos y a los pacientes migrañosos (Figura 14). Únicamente en dos casos de EM se 

observó un GIM menor de 0,75 mm, correspondiendo a dos casos con una puntuación 

en la escala EDSS menor de 2,5 puntos.  

Figura 14: Curva ROC de Grosor íntima-media. 

  

Como puede observarse en la Tabla 18 de distribución de valores, los puntos de 

corte con respecto a los valores de GIM de controles, ME y MC, son próximos a 0,8 

mm (valor más aproximado al hallado por el análisis de sensibilidad/especificidad). 

J=0,514 

Curva ROC de Grosor íntima media 

(GIM) 
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De acuerdo con ello, el número necesario para diagnosticar (NND) de EM con 

un GIM mayor de 0,75 mm fue de 2 (NND=1/J). 

Tabla 18: Coordenadas de la curva ROC. 

Positivo si es 

mayor o igual a: 
Sensibilidad 1 – Especificidad Especificidad J NND 

-0,500 1,000 1,000 0,000 0,000 IND 

0,550 1,000 0,982 0,018 0,018 55 

0,650 1,000 0,748 0,252 0,252 4 

0,750 0,946 0,432 0,568 0,514 2 

0,850 0,676 0,198 0,802 0,477 2 

0,950 0,459 0,081 0,919 0,378 3 

1,050 0,135 0,018 0,982 0,117 9 

1,150 0,054 0,000 1,000 0,054 19 

2,200 0,000 0,000 1,000 0,000 IND 

IND= Indeterminado. 

NND = Número de casos necesarios para el diagnóstico. 

J = Índice de Youden. 

Figura 15: Valores diagnósticos en función del GIM. 

 

Comparación de los resultados con pacientes con AR. 

Según el modelo no ajustado, las medias de GIM fueron diferentes (F=16,823; 

p=1,0E-4). Los pacientes con EM mostraron un valor medio de GIM mayor que los 

pacientes con AR (diferencia de las medias = -0,113 mm; p=1,0E-4). 

Las barras verticales indican el punto de corte para cada grupo con EM. 
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En el modelo ajustado por edad e IMC, el diagnóstico clínico fue el mejor 

predictor del resultado del GIM (F=19,84; p=3,1E-5). Aunque la edad permaneció como 

factor predictor del GIM (F=5,654; p=0,020), ésta ejerció un efecto menor que en el 

caso de los grupos control y migraña, a pesar de que la media de edad de los pacientes 

con EM era 10 años menor que la del grupo AR. 

El valor de GIM que, según la tabla de coordenadas (Tabla 19), discriminaba el 

diagnóstico de EM frente a AR, se corresponde con la combinación de una sensibilidad 

del 68% y una especificidad del 69% (índice de Youden J=0,366), obtenido con un 

GIM mayor de 0,85 mm. En consecuencia, el 74% (ABC=0,742; p=2,2E-4) de los 

pacientes con EM pueden identificarse a partir de este valor respecto al grupo con AR. 

Tabla 19: Coordenadas de la curva, en la comparación EM vs AR. 

Positivo si mayor o igual a: Sensibilidad 1 – Especificidad Especificidad J 

-0,400 1,000 1,000 0,000 0,000 

0,650 1,000 0,976 0,0024 0,024 

0,750 0,946 0,667 0,333 0,279 

0,850 0,676 0,310 0,690 0,366 

0,950 0,459 0,143 0,857 0,317 

1,050 0,135 0,048 0,952 0,088 

1,150 0,054 0,000 1,000 0,054 

2,200 0,000 0,000 1,000 0,000 

En el siguiente gráfico (Figura 16) que se corresponde con la distribución de 

valores del GIM para los grupos de pacientes con EM y pacientes con AR, se puede 

observar cómo ambas curvas se cortan en el punto correspondiente a 0,89 mm. 

Figura 16: Curvas de distribución del GIM en pacientes con EM y AR. 

 La barra vertical indica el punto de corte entre AR y EM. 
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5.3.2. Disfunción endotelial en pacientes con Esclerosis Múltiple. 

La enfermedad ateroesclerótica precisa la presencia de disfunción endotelial, 

como el primer estadio subclínico necesario para su posterior desarrollo en los pacientes 

con EM. En la primera etapa del estudio se realizó el estudio comparativo entre EM y 

los grupos control y de migraña. El análisis de la función endotelial se realizó mediante 

estudio ultrasonográfico de la arteria braquial, con medición de la VDE, de acuerdo con 

la técnica descrita en la sección de pacientes y métodos. 

Los valores de VDE siguieron una distribución normal, de acuerdo con la prueba 

de Kolmogorov-Smirnov (p=0,200). En el análisis univariado, asumiendo igualdad de 

las varianzas (F=1,125; p=0,351), el diagnóstico clínico predijo significativamente el 

valor de VDE (F=16,980; p=2,0E-9; potencia observada = 1,0). El diagnóstico clínico 

explicó el 26% de la varianza de VDE (coeficiente de determinación R2=0,272; ajustado 

R2=0,256).  

Figura 17: Resultados de la VDE en los grupos de estudio. 

 

En el análisis post hoc (Figura 17), se observan diferencias entre algunos de los 

grupos clínicos. Según el modelo no ajustado, los pacientes con EM presentaron un 

porcentaje de VDE de 7,69±4,2%, que fue menor que en los controles sanos, donde se 

p= 1,9E-7 

p= 5,8E-5 

p= 0,976 
p= 0,074 
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objetivó una VDE de 13,12±3,9%. Los pacientes con ME mostraron una VDE de 

11,99±4,1%, mientras que la VDE se redujo entre el grupo de MC con una media del 

8,09±3,3%. Por último, los pacientes diagnosticados de AR presentaron un porcentaje 

de VDE del 9,62±3,81%. 

Tabla 20: Valores de VDE en los grupos clínicos. 

Diagnóstico Media (%) Desviación estándar N 

Controles 13,122 3,972 38 

Migraña episódica 11,995 4,123 36 

Migraña crónica 8,091 3,321 31 

Esclerosis múltiple 7,690 4,247 35 

TOTAL   140 

En el modelo no ajustado, los pacientes con diagnóstico de EM, presentaban un 

porcentaje de variación de la VDE menor que los controles (diferencia de las medias =-

5,43%; p=1,9E-7). Con respecto a los pacientes con migraña, la VDE estaba 

significativamente disminuida en los pacientes con EM en comparación con el grupo de 

ME (diferencia de las medias = -4,30%; p=5,8E-5), pero, en cambio, no se objetivaron 

diferencias significativas con los pacientes diagnosticados de MC (diferencia de las 

medias = -0,40%; p=0,976). 

De los resultados de este análisis post hoc, se concluye la existencia de dos 

subconjuntos homogéneos, según la prueba HSD de Tukey: un primer subconjunto 

estaría constituido por los controles y los pacientes con ME, y el segundo estaría 

compuesto por los pacientes con EM y el grupo de MC. 

Se estudiaron el resto de variables que podían interferir en el porcentaje de 

variación de la VDE. A diferencia de lo observado en los resultados del GIM, ni la 

edad, ni el IMC afectaron a los resultados de VDE. 

El hábito tabáquico fue el único factor de confusión que, de forma 

independiente, se correlacionó con los valores obtenidos de VDE (F=5,226; p=0,024). 

En el modelo ajustado, las diferencias de las medias de variación de la VDE entre los 

grupos clínicos fueron muy significativas (F=17,553; p=1,1E-9). 

Los valores de VDE fueron significativamente menores en los pacientes con EM 

frente a los controles (diferencia de las medias = -5,43%; p=1,2E-7) y también en el 
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caso de los pacientes con ME (diferencia de las medias = -4,30%; p=4,3E-5), pero en 

cambio, no fue así en el caso de los pacientes con MC (diferencia de las medias = -

0,40%; p=0,975), donde no se hallaron diferencias significativas. 

El modelo ajustado mejoró de forma ligera la predicción de la varianza de la 

VDE (coeficiente de determinación R2=0,300; corregido=0,279). El hábito tabáquico 

disminuía el valor de la VDE en cada grupo de estudio, pero las diferencias no 

alcanzaron valores significativos. 

En la Tabla 21, se encuentran resumidos los valores estimados de los parámetros 

de regresión para el modelo no ajustado y en el ajustado por los factores de confusión, 

en este caso el tabaquismo, ya que en el resto de las variables consideradas no se 

alcanzó valores significativos. 

Adicionalmente, en el análisis post hoc entre el resto de los grupos clínicos, sólo 

se observaron diferencias entre controles y el grupo de MC (diferencia de las medias = 

5,03%; p=2,2E-6). 

Tabla 21: Factores predictores de la VDE en los modelos lineales. 

 Modelo no ajustado Modelo ajustado 

Factores β±EE p β±EE p 

Control – EM 5,3±0,92 3,1E-8 5,304±0,91 4,3E-8 

ME – EM 4,306±0,93 9,9E-6 4,787±0,92 4,4E-6 

MC - EM 0,401±0,97 Ns 0,308±0,96 Ns 

 

En el análisis de los valores de sensibilidad y especificidad de la VDE para el 

diagnóstico clínico. El valor de VDE que discrimina el diagnóstico de EM frente a los 

controles, se corresponde con una combinación de una sensibilidad del 66% y una 

especificidad del 84% (índice de Youden J=0,476). 

Con este análisis de sensibilidad-especificidad, el 74% de los pacientes 

diagnosticados de EM (ABC=0,739; p=2,0E-5), pueden ser identificados con valores de 

VDE inferiores al 7,47%.  
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Figura 18: Curva ROC de VDE. 

 

Comparación de los resultados con pacientes con AR. 

En el modelo no ajustado, las medias de porcentaje de variación de la VDE entre 

pacientes con EM (media VDE = 7,690±4,20%) y pacientes con AR (media VDE = 

9,629±3,80%) no fueron significativas (diferencia de las medias = -1,94%; p=0,074). 

Sin embargo, tras ajuste del modelo por el hábito tabáquico (Tabla 22), las diferencias 

entre EM y AR fueron significativas (F=6,750; p=0,012), aunque este modelo explica 

sólo un 10% de la varianza en la VDE (R2 ajustada = 0,097) 

Tabla 22: Comparación de la VDE entre grupos de EM y AR. 

VDE Modelo no corregido Modelo corregido 

Factor β±EE (p) β±EE (p) 

AR vs EM 
1,940±1,06  

(0,074) 

3,475±1,5 

(0,028) 

Posteriormente, se realizó el análisis de sensibilidad-especificidad, que 

estableció como punto de corte del porcentaje de VDE que discrimina el diagnóstico de 

EM frente a AR, en 7,725%. Dicho punto se corresponde con una sensibilidad del 66% 

y una especificidad del 64%, permitiendo llegar al diagnóstico en un 66% de los casos 

(ABC=0,663; p=0,032). 

J= 0,416 

La barra vertical indica el punto de corte. 

Curva ROC de Vasodilatación dependiente de endotelio 
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Figura 19: Curva ROC de VDE comparando EM y AR. 

 

5.3.3. Cambios hemodinámicos en la circulación cerebral en pacientes 

con EM. 

Para la determinación de la VRC o RHC, se utilizó el test de apnea en ambas 

circulaciones cerebrales. A nivel de la circulación anterior, se calculó la media del BHI 

obtenido en ambas ACM, y para el estudio de la circulación posterior se utilizó la arteria 

basilar. 

El estudio se pudo completar en un total de 173 sujetos (89,17%) debido a la 

ausencia de una ventana adecuada para las determinaciones ultrasonográficas en todos 

los participantes. No existieron claras diferencias entre grupos en el número de sujetos 

sin ventana para los ultrasonidos. Para los cálculos, se consideraron únicamente 

aquellos casos que habían realizado al menos un test con un tiempo de apnea adecuado 

(>20 segundos). En la circulación posterior se utilizó la media de las determinaciones de 

BHI realizadas. En ninguno de los casos estudiados se encontraron alteraciones 

hemodinámicas en los valores basales, ni estenosis en las arterias intracraneales 

significativas. El valor medio de la velocidad media en la ACM fue 57,99±13,1 cm/s y 

de 41,07±9,4 cm/s en la basilar, mientras que el índice de pulsatilidad fue 0,84±0,11 

para la ACM y 0,88±0,13 en la arteria basilar. 

J= 0,297 

La barra vertical indica el punto de corte entre AR y EM. 

Curva ROC de Vasodilatación dependiente de endotelio (AR vs EM) 
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A.-ESTUDIO DE LA CIRCULACIÓN ANTERIOR: Arteria cerebral media (ACM). 

Al igual que en las determinaciones anteriores, en el primer paso del análisis 

comparativo se incluyeron los grupos de pacientes con EM, controles y los dos grupos 

de migraña. 

En el análisis univariado, asumiendo igualdad de varianzas (F=1,125; p=0,351), 

las medias de BHI en la ACM entre los grupos de estudio difirieron de forma 

significativa (F=16,946; p=2,4E-9). Los pacientes con EM presentaron un BHI menor 

(media de BHI = 0,746±0,48%) que los controles sanos (media de BHI = 

1,588±0,59%). Entre los pacientes diagnosticados de migraña, los pacientes con ME 

presentaban BHI ligeramente mayores (media BHI = 1,312±0,65%) que el grupo con 

MC (media del BHI = 0,873±0,43%). 

Figura 20: Resultados de la vasorreactividad cerebral mediante BHI en la ACM. 

 

El diagnóstico clínico explicó el 26% de la varianza obtenida en el valor de BHI 

(R2=0,283; R2 ajustado = 0,266). En el análisis post hoc se observaron diferencias entre 

algunos de los grupos clínicos. De acuerdo con este modelo no ajustado, los pacientes 

con diagnóstico de EM presentaban un porcentaje de variación del BHI menor que los 

controles (diferencia de las medias = -0,842%; p=3,1E-8). Con respecto a los pacientes 

diagnosticados de migraña, se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

p=0,001 

p=3,1E-8 

p=0,808 
p=0,971 
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entre EM y ME (diferencia de las medias = -0,566; p=0,001), pero en cambio, no 

existían diferencias significativas entre EM y pacientes con MC (diferencia de las 

medias = -0,127; p=0,808).  

En este análisis post hoc, se observaron dos subconjuntos homogéneos, según 

prueba HSD Tukey: un primer subconjunto constituido por los controles y los pacientes 

con ME, y el segundo grupo compuesto por los pacientes con EM y el grupo de MC. 

A diferencia de otras variables ultrasonográficas estudiadas como el GIM o la 

VDE, ninguno de los factores de confusión como la edad, el IMC, el colesterol total o el 

tabaquismo se correlacionaron con los valores de BHI. Tampoco se objetivó relación 

entre los resultados de BHI y la tensión arterial basal en reposo medida en el momento 

del estudio. 

En el análisis de sensibilidad-especificidad, como se observa en la Figura 21, el 

75% de los pacientes con EM pudieron ser identificados (ABC=0,756; p=2,0E-5) con 

valores de BHI inferiores a 0,810% (índice de Youden J=0,395) con una sensibilidad 

del 66% y una especificidad del 72%. 

Figura 21: Curva ROC de vasorreactividad cerebral (BHI). 

 

 

J= 0,395 

Curva ROC de Vasorreactividad cerebral 

La barra vertical indica el punto de corte. 
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Comparación de los resultados con pacientes con AR. 

La media de los valores del BHI en la ACM obtenidos en el grupo de pacientes 

diagnosticados de AR fue de 0,742±0,39%. En la comparación de los AR con el grupo 

de pacientes diagnosticados de EM, no se objetivaron diferencias significativas entre 

ambos grupos clínicos (p=0,971). 

Tabla 23: Valores de BHI en ACM. Comparación entre EM y AR. 

Grupo clínico Media Desviación estándar P 

Esclerosis múltiple 0,7462 0,479 
0,971 

Artritis reumatoide 0,7421 0,398 

 

Por consiguiente, no se podían distinguir entre pacientes con AR y pacientes con 

EM en función de los valores de VRC medidos mediante BHI a nivel de la ACM, tal y 

como queda reflejado en la Figura 22. 

Figura 22: Curva ROC de BHI: grupos EM y AR. 

 

B.-ESTUDIO DE LA CIRCULACIÓN POSTERIOR: Arteria basilar. 

Se realizaron comparaciones entre los grupos control, migraña y EM, ya que este 

parámetro no fue explorado en los pacientes con AR. En el análisis univariado, 

Curva ROC de Vasorreactividad cerebral (EM vs AR) 
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asumiendo igualdad de varianzas (F=1,125; p=0,351), se encontraron diferencias en las 

medias del BHI entre los distintos grupos de estudio (F=7,82; p=9,2E-5). 

Según el modelo no ajustado, los pacientes con EM presentaron un porcentaje de 

BHI menor (media de BHI = 0,664±0,45%) que en caso de los controles sanos (media 

de BHI = 1,202±0,46%). Las diferencias entre ambos grupos fueron altamente 

significativas (p=5,7E-5). Por el contrario, no se objetivaron diferencias significativas 

entre los pacientes migrañosos y el grupo de EM. 

En los grupos de pacientes con migraña se obtuvieron resultados diferentes. Así 

los pacientes con ME mostraron una variación del BHI de 0,774±0,47%, mientras que 

en el grupo de MC la media de variación del BHI fue menor (media de BHI = 

0,719±0,47%). 

Figura 23: Resultados de la vasorreactividad mediante BHI en la arteria basilar. 

 

En el análisis post hoc, los pacientes diagnosticados de migraña, mostraron 

valores de BHI ligeramente reducidos, tanto entre los pacientes con ME (media de BHI 

=0,774±0,47%) frente a los controles (diferencia de las medias = -0,428; p=0,005), 

como entre MC (media de BHI = 0,719±0,47%) comparados con los controles 

(diferencia de las medias = -0,483; p=0,002). Por el contrario, estas diferencias no 

fueron significativas entre ME y MC. 

p=5,7E-5 

p=0,398 

p=0,684 
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Tabla 24: Valores predictores de VRC en la arteria basilar. Modelo no ajustado. 

 β±EE p 

Control - EM 0,538±0,128 5,7E-5 

ME - EM 0,110±0,129 0,398 

MC - EM 0,055±0,134 0,684 

5.3.4. Determinación del flujo sanguíneo cerebral. 

El flujo cerebral se calculó como la suma del volumen de flujo en ambas arterias 

carótidas y las arterias vertebrales. Debido a las dificultades técnicas asociadas a la 

correcta identificación del flujo en las 4 arterias, y sobre todo a nivel de la circulación 

vertebral, el número de participantes en los que se pudo calcular el flujo total fue 101. 

La distribución por grupos fue la siguiente: 20 sujetos del grupo control, 10 

pacientes con ME, 14 con MC, y 20 pacientes con EM. La determinación se realizó 

también en 37 pacientes con AR. En el primer paso del análisis, con los grupos control, 

migraña y EM y asumiendo varianzas desiguales entre grupos, se objetivaron 

diferencias en el flujo total significativamente diferentes en función del diagnóstico 

clínico (F=5,720; p=0,002; potencia observada = 0,930). En la Figura 24 se muestra la 

mediana de valores y los percentiles obtenidos en los diferentes grupos clínicos. 

Figura 24: Diagramas de cajas de los valores de CBF en los grupos clínicos. 

 

p=0,046 

p=0,775 

p=0,140 

p=0,009 
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Las diferencias de flujo total fueron discretas entre controles y pacientes con EM 

(p=0,046). En comparación con el resto de grupos, sólo se objetivaron diferencias 

significativas entre los controles y el grupo de MC (p=0,007). 

En el análisis del flujo entre los pacientes con EM y el grupo de AR, los 

pacientes con AR presentaban un CBF menor que los pacientes con EM (diferencia de 

las medias = 0,113±0,04 ml/min; p=0,009). 

Tabla 25: Valores de CBF total. Comparación entre EM y AR. 

Grupo clínico Media (ml/min) Desviación estándar P 

Esclerosis múltiple 0,610 0,147 
0,009 

Artritis reumatoide 0,497 0,100 

5.3.5. Estudio del parénquima cerebral: Medición del III ventrículo. 

Para el estudio de neurodegeneración y valoración de la atrofia cerebral asociada 

al proceso inflamatorio específico, se llevó a cabo la medición del diámetro del III 

ventrículo mediante ultrasonografía, debido a que se acepta que el tamaño del III 

ventrículo se correlaciona de forma directa con el grado de atrofia cerebral, y es un buen 

marcador de la misma (173). 

En total, el III ventrículo pudo identificarse a través de la ventana temporal en 

las condiciones adecuadas para una correcta medición en 135 participantes. Por grupos 

clínicos, el estudio se completó en 27 controles, 48 pacientes con migraña (23 ME y 25 

MC) y en 24 pacientes con EM. La determinación del diámetro ventricular, se realizó 

también en 36 sujetos con diagnóstico de AR. 

El primer paso del análisis incluyó el grupo control, ambos grupos de migraña y 

los pacientes con EM. Asumiendo varianzas desiguales, el tamaño del III ventrículo 

resultó diferente respecto al diagnóstico clínico (F=7,389; p=1,67E-4; potencia 

observada = 0,982). 

En el modelo de regresión lineal no ajustado, los pacientes con EM presentaron 

un III ventrículo mayor (media del III ventrículo = 4,858±1,62 mm) que los controles 

sanos (media III ventrículo = 3,348±1,14 mm), lo cual se correlaciona con la existencia 

de un mayor grado de atrofia cerebral (diferencia de las medias = 1,510±0,35 mm; 

p=4,8E-5) significativo en los pacientes con EM.   
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Figura 25: Resultados del diámetro del III ventrículo en los grupos de estudio. 

 

En el análisis post hoc, en los pacientes con EM se objetivó que tenían un 

diámetro del III ventrículo mayor que los controles (diferencia de las medias = 

1,510±0,40 mm; p=0,030). Entre los grupos de migraña, ni los pacientes con ME 

(diferencia de las medias = 0,826±0,35 mm; p=0,102), ni los pacientes con MC 

(diferencia de las medias = 0,168±0,28 mm; p=0,934), mostraron diferencias 

significativas con los controles. En el análisis de subconjuntos homogéneos, según la 

prueba HSD de Tukey, se distinguieron únicamente dos subconjuntos, uno con los 

pacientes con EM y el segundo con los controles y ambos grupos de migrañosos. 

El valor de diámetro de III ventrículo, que discrimina el diagnóstico de EM 

frente a los controles y a ambos grupos de migraña, se corresponde con una 

combinación de una sensibilidad del 91,7% y una especificidad del 58,7% (índice de 

Youden J=0,503), que se obtiene con un diámetro mayor de 3,55 mm. El 77% 

(ABC=0,769, p=7,6E-5) de los pacientes con EM, pueden identificarse a partir de un 

diámetro ventricular de 3,55 mm con respecto a los controles y los pacientes de ambos 

grupos de migraña. Únicamente en dos casos de pacientes con EM se encontró un 

diámetro menor de 3,55 mm, ambos con valores de EDSS menor de 2,5 puntos. 

p=4,8E-5 

p=0,102 

p=0,934 
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No se observó correlación del tamaño del III ventrículo con la edad (r=0,132; 

p=0,192), ni con el grado de discapacidad medido por la escala EDSS (r=0,700; 

p=0,755). En el subanálisis del tamaño del III ventrículo por puntuaciones EDSS, se 

encontró la existencia de atrofia cerebral desde las fases iniciales de la enfermedad, 

estando ya presente desde el diagnóstico de la EM. 

Por el contrario, sí que se objetivó la existencia de una correlación directa entre 

el tamaño del III ventrículo y los otros parámetros de ultrasonografía estudiados. Como 

se observa en la Figura 26, existía una correlación inversa con la VDE (r=-0,379; 

p=2,2E-4); y también con los resultados de la vasorreactividad cerebral en la ACM 

medidos por BHI (r=-0,304; p=0,040). Existía, en cambio, una correlación directa entre 

el diámetro ventricular y los resultados del GIM carotídeo (r=0,403; p=4,7E-5). 

Figura 26: Correlaciones entre GIM, VRC y diámetro ventricular. 

 

Comparaciones de los resultados con pacientes con AR. 

Las medias de diámetro del III ventrículo fueron diferentes entre los grupos EM 

y AR (F=24,479; p=6,7E-6, potencia observada = 0,998). Los pacientes con AR 

presentaron un diámetro medio de 3,492±0,28 mm (Figura 27).  
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Figura 27: Valores del diámetro del III ventrículo. Comparación entre EM y AR. 

 

En el análisis se objetivó que los pacientes con EM presentaban una media del 

diámetro del III ventrículo mayor que los pacientes del grupo de AR (diferencia de las 

medias = 1,36 mm; p=6,7E-6). 

El valor del diámetro del III ventrículo, que según la tabla de coordenadas mejor 

discriminaba el diagnóstico de EM frente a AR, se correspondió con la combinación de 

una sensibilidad del 75% y una especificidad del 86% (índice de Youden J=0,611).  

Dicha combinación de sensibilidad-especificidad se obtuvo con un diámetro del 

ventrículo por encima de 3,80 mm. En consecuencia, el 85% (ABC =0,851 p =5,0E-6) 

de los pacientes con EM pueden identificarse a partir de este valor de diámetro 

ventricular (Figura 28).  

En el análisis bivariado, el diámetro del III ventrículo, y por tanto la atrofia 

cerebral medida mediante ecografía, mostró una correlación directa con el tiempo 

transcurrido desde el diagnóstico de la enfermedad (r = 0,299; p=0,039). De esta forma, 

los pacientes en los que la enfermedad había sido diagnosticada antes, presentaban un 

mayor grado de atrofia cerebral que los de reciente diagnóstico. 

 

p=6,7E-6 
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Figura 28: Curva ROC del III ventrículo. Comparación entre EM y AR. 

 

Además, en el estudio de los marcadores bioquímicos de inflamación, la VSG se 

correlacionó con el diámetro del III ventrículo en los pacientes con EM (r=0,465, 

p=2,6E-6). Del resto de parámetros bioquímicos, la homocisteína plasmática mostró una 

correlación positiva con el grado de atrofia (r=0,221; p=0,034) y, en el mismo sentido, 

los niveles séricos de ácido fólico (r=0,251; p=0,034). 

5.4. COMPARACIÓN ENTRE DATOS ANALÍTICOS. 

5.4.1. Correlación entre tensión arterial y variables ultrasonográficas. 

El análisis de correlaciones bivariadas mostró que las cifras de tensión arterial 

sistólica (TAS) se correlacionaron con el GIM (r=0,200; p=0,048) y, de forma inversa, 

con la VDE (r=-0,285; p=0,006). Por consiguiente, inicialmente se incluyó la TAS en 

los modelos de VDE y GIM. No obstante, la inclusión de la TAS no modificó 

significativamente el índice de determinación de los modelos de regresión lineal 

previamente descritos.  

En cambio, no existía correlación entre las cifras de TAS y la VRC medida por 

el BHI (r=-0,095, p=0,398). 

J= 0,611 

La barra vertical representa el punto de corte entre AR y EM. 
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Por otro lado, las cifras de tensión arterial diastólica (TAD) no se 

correlacionaron con ninguna de las variables estudiadas: GIM (r=0,115; p=0,259), VDE 

(r=-0,158; p=0,134), y BHI (r=0,039; p=0,709). 

5.4.2. Correlación de las características clínicas con las variables estudiadas.  

Como era de esperar, y se ha señalado previamente, la edad en el momento del 

estudio se correlacionó con el resultado del GIM (r =0,388; p =1,1E-9). Sin embargo, no 

se encontraron correlaciones significativas con otros parámetros valorados en el estudio 

ecográfico como la VDE (p=0,476), el BHI (p=0,890), el diámetro del III ventrículo 

(p=0,192), o el CBF (p=0,369). Otros parámetros clínicos, como la duración de la 

enfermedad en años, se correlacionaron con el grado de atrofia cerebral (r=0,299; 

p=0,039), pero no mostraron relación con el resto de las variables ecográficas 

estudiadas. 

En el análisis por separado de las variables ecográficas, se objetivó que el GIM 

presentó una fuerte correlación negativa con la disfunción endotelial en la arteria 

braquial medida como el porcentaje de variación de la VDE (r=-0,454; p=2,4E-8; 

Figura 29A). El GIM también se asoció de manera inversa con los valores de VRC 

medidos tanto a nivel de la ACM (r=-0,384; p=7,0E-6; Figura 29B), como en la arteria 

basilar (r=-0,283; p=0,03). 

Figura 29: Correlación del GIM con la VDE (A) y la VRC (B). 

 

A B

p=6,2E-8 p=7,0E-6 
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Del mismo modo, el incremento del GIM se correlacionó con el aumento el 

tamaño del III ventrículo (r=0,403; p=4,7E-5). Entre las variables clínicas además de la 

edad y el IMC, el GIM se correlacionó con el colesterol total y la TAS en el momento 

del estudio. En cambio, no se observó correlación del GIM con la TAD, el sexo, el 

consumo de alcohol o tabaco, la frecuencia de los brotes, ni con la forma de debut de la 

enfermedad. 

El incremento del GIM se asoció también con la concentración de las principales 

moléculas proinflamatorias implicadas en la disfunción endotelial. De esta forma, el 

incremento del GIM mostró una fuerte correlación positiva con la VSG (r=0,264; 

p=0,002; Figura 30A), la PCR ultrasensible (r=0,247; p=0,003; Figura 30B), el 

fibrinógeno (r=0,197; p=0,026 Figura 30C) y la homocisteína (r=0,252; p=0,003; Figura 

30D). 

Figura 30: Correlación del GIM con VSG (A), PCR (B), fibrinógeno (D) y homocisteína (D). 

 

La segunda variable fue la VDE. Entre las variables clínicas analizadas, 

únicamente se demostró una ligera correlación negativa con el tabaquismo (r=-0,147; 

p=0,046), además de con la TAS, ya mencionada. Otros parámetros clínicos como el 

A B

C D

p=0,002 p=0,003 

p=0,026 p=0,003 
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sexo, el peso, el IMC, o la duración de la enfermedad, no mostraron correlaciones 

significativas con la VDE. Entre las variables ecográficas estudiadas, se objetivó que los 

pacientes con mayor disfunción endotelial sistémica presentaban mayor atrofia cerebral, 

al demostrarse una correlación negativa entre el porcentaje de variación de la VDE y el 

tamaño del III ventrículo (r=-0,379; p=2,1E-4). Existía en cambio, una correlación 

positiva con los cambios en la VRC a nivel de la ACM (r =0,239; p =0,007), aunque no 

en el caso de la circulación posterior (p =0,240). Tampoco se objetivó correlación entre 

la VDE y el flujo sanguíneo cerebral.  

Figura 31: Correlación entre la VDE y la vasorreactividad cerebral. 

 

En el caso de la VDE, se ha objetivado la existencia de una correlación negativa 

con las principales moléculas inflamatorias estudiadas. Así, se observó una correlación 

negativa entre los valores de la VDE y la VSG (r=-0,244; p=0,005; Figura 32A), 

homocisteína (r=-0,201; p=0,022; Figura 32B), fibrinógeno (r=-0,244; p= 0,007; Figura 

32C), y con la apoproteína B (r=-0,239; p=0,01). 

Figura 32: Correlaciones de VDE con VSG (A), homocisteína (B) y fibrinógeno (C). 

 

A B C

p=0,007 

p=0,005 p=0,007 p=0,022 
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La VRC en la circulación anterior en la ACM se correlacionó con los resultados 

de la circulación posterior en la arteria basilar (r=0,429; p=1,1E-5). El BHI, además, 

mostró una correlación negativa con el diámetro del III ventrículo, de esta forma, cuánto 

más alterada se encontraba la vasorreactividad cerebral, mayor era el diámetro 

ventricular (r=-0,304; p=0,004). Los pacientes con menor variación en la 

vasorreactividad cerebral, también mostraron un menor CBF (r=0,249; p=0,092), 

aunque no alcanzó significación estadística. 

La Tabla 26 resume las principales correlaciones encontradas entre las variables 

clínicas y ecográficas. 

Tabla 26: Correlaciones bivariadas de las principales variables estudiadas. 

 GIM VDE BHI Edad Tabaco 

GIM 

Correlación 

Pearson 
1 -0,454 -0,384 -0,388 0,04 

p*  2,4E-8 7,0E-6 1,1E-6 0,562 

VDE 

Correlación 

Pearson 
-0,454 1 0,239 -0,061 -0,163 

p* 2,4E-8  0,007 0,476 0,055 

BHI 

Correlación 

Pearson 
-0,384 0,239 1 0,012 -0,104 

p* 7,0E-6 0,007  0,890 0,233 

Edad 

Correlación 

Pearson 
0,388 -0,061 0,012 1 -0,056 

p* 1,1E-6 0,476 0,890  0,492 

Tabaco 

Correlación 

Pearson 
0,048 -0,163 -0,104 -0,56 1 

p* 0,562 0,055 0,233 0,492  

*Todos los valores de p están calculados para dos colas. 

A nivel bioquímico, al igual que en el caso de la VDE, la VRC mostró una 

correlación negativa significativa con los parámetros inflamatorios estudiados. EL BHI 

se correlacionó de forma negativa con la VSG (r=-0,204; p=0,022; Figura 33A), la PCR 

ultrasensible (r=-0,227; p=0,010), y con el fibrinógeno (r=-0,317; p=4,5E-4; Figura 

33B). En cambio, existió una correlación positiva del BHI con la concentración de ácido 

úrico (r=0,184; p=0,040). 
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Figura 33: Correlación de la VRC con la VSG (A) y el fibrinógeno (B). 

 

5.4.3. Correlación de los tratamientos con las variables estudiadas.  

Se analizó la relación entre los resultados ultrasonográficos y los tratamientos 

modificadores de la enfermedad. Ninguno de los sujetos había recibido tratamiento 

esteroideo en las semanas previas al estudio, y se habían eliminado todas aquellas 

sustancias vasoactivas, por lo que los fármacos modificadores de la enfermedad eran los 

únicos que podían influir en los resultados.  

A tal fin los pacientes con EM se reagruparon en 3 subgrupos en función de los 

tratamientos recibidos: un grupo con los pacientes que no recibían tratamiento en el 

momento del estudio (11 pacientes, 28,21%), un segundo grupo con aquellos que 

recibían fármacos de primera línea (22 pacientes, 56,41%), y el último con aquellos que 

se encontraban en tratamiento con fármacos considerados de segunda línea de acuerdo 

con las guías de tratamiento en el momento del estudio (6 pacientes, 15,38%). Todos los 

pacientes en segunda línea llevaban como mínimo un periodo de 6 meses con el 

tratamiento actual (Tabla 27). 

Tabla 27: Comparación de las variables estudiadas y los tratamientos. Test de Kruskal Wallis. 

 Sin tratamiento Tratamiento 1ªlinea Tratamiento 2ªlinea KW  

p Mediana Rango Mediana Rango Mediana Rango 

GIM (mm) 0,950 0,400 0,900 0,580 1,000 0,200 Ns 

VDE (%) 10,09 1,1,68 6,250 10,61 6,340 16,78 Ns 

BHI 0,393 1,010 0,745 1,700 0,890 1,360 0,081 

A B

p=0,022 p=4,5E-4 
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El análisis no paramétrico de los subgrupos no objetivó diferencias significativas 

entre los diferentes tratamientos ni con el GIM carotídeo, ni la VRC, ni con la VDE. No 

obstante, sí que pudo observarse una tendencia asociativa, en el caso de la VRC medida 

por el BHI (p=0,081). De tal forma que el BHI en los pacientes que se encontraban en 

tratamiento, experimentaba un mayor porcentaje de variación que aquellos que no 

recibían ningún tratamiento, y esta variación fue mayor en los tratados con fingolimod o 

natalizumab, que con fármacos considerados de primera línea (Figura 34). 

Figura 34: Valores de VRC en función del tratamiento en pacientes con EM. 

 

Dado el tamaño reducido de la muestra no se extendió el análisis al estudio de la 

acción de cada tratamiento sobre las variables ecográficas. 

5.4.4. Correlación de la discapacidad (EDSS) y la fatiga con las 

variables estudiadas. 

En un análisis posterior se investigó la posible relación entre los resultados 

ultrasonográficos hallados y las puntuaciones en las escalas de discapacidad (EDSS) y 

de fatiga (FSS). 

En primer lugar, con la finalidad de identificar la influencia de los distintos 

tratamientos se estudió la relación entre la puntuación EDSS y el tratamiento 
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modificador de la enfermedad, de acuerdo con los tres subgrupos de EM previamente 

descritos. En este análisis, no se encontraron diferencias en las medianas entre las líneas 

de tratamiento y el grado de discapacidad. 

La puntuación EDSS se correlacionó de forma directa con el incremento del 

GIM (r=0,497; p=0,020). De esta forma, los pacientes con EM que presentaban mayor 

discapacidad objetivada a la exploración física, presentaban mayor ateroesclerosis 

subclínica a nivel carotídeo. Por otra parte, la puntuación EDSS se correlacionó de 

forma inversa con el flujo sanguíneo cerebral (r=-0,717; p=0,045). 

Existía también relación entre la puntuación en la escala de discapacidad EDSS 

con marcadores bioquímicos de inflamación como la VSG (r=0,350; p=0,039). Por el 

contrario, no existía correlación entre la EDSS y la edad (p=0,455), ni con el tiempo 

transcurrido desde el diagnóstico de EM (p=0,113). 

Tabla 28: Principales correlaciones de la discapacidad en el análisis multivariable. 

Variable Correlación de Pearson Significación 

GIM 0,497 0,02 

CBF -0,717 0,045 

VSG 0,350 0,039 

Edad 0,127 0,455 

Tiempo diagnóstico 0,306 0,113 

La fatiga, a pesar de ser un síntoma inespecífico, presenta una elevada 

frecuencia en pacientes con EM. El grupo de pacientes de EM presentaba un grado de 

fatiga mayor que los controles medido por la escala FSS. La puntuación media entre los 

pacientes de EM fue de 38,27±3,16 puntos, mientras que en el grupo control fue de 

23,00±1,99 puntos (p=0,001).  

Se observó una correlación positiva entre la puntuación en la escala FSS y el 

GIM carotídeo (r=0,338; p=0,010), indicando la existencia de mayor clínica de fatiga 

cuanto mayor fue la ateroesclerosis subclínica de los pacientes. Contrariamente, la 

puntuación FSS se correlacionó de forma inversa con la VDE (r=-0,211; p=0,040), 

mostrando mayor disfunción endotelial en los pacientes con más fatiga. Por último, 

existía una clara correlación negativa con la vasorreactividad cerebral medida en la 

arteria basilar (r=-0,373; p=0,010), pero esta correlación alcanzó sólo cierta tendencia a 

la significación en la circulación anterior (r=-0,198; p=0,073). 
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En lo referente a las variables clínicas, el grado de fatiga, demostró una 

correlación positiva con la duración de la enfermedad (r=0,492; p=0,001), y mostró una 

tendencia a la significación con el tiempo transcurrido desde el último tratamiento 

esteroideo (r=0,454; p=0,051). En cambio, no existió correlación entre la gravedad de la 

fatiga y otras variables clínicas como la edad (p=0,538), el IMC (p=0,735), o el hábito 

tabáquico (p=0,406). 

Se investigó a continuación la posible correlación entre los parámetros 

bioquímicos y la puntuación FSS. En las variables bioquímicas estudiadas, la magnitud 

de la fatiga se correlacionó con algunos de los marcadores de inflamación. De esta 

forma la puntuación total en la escala FSS mostró una correlación directa con la VSG 

(r=0,262; p= 0,012), y con los niveles séricos de homocisteína (r= 0,271; p=0,010). 

Además, los pacientes con mayor fatiga mostraron niveles más altos de colesterol-LDL 

en sangre periférica (r=0,264; p=0,010), mientras existió una tendencia a la correlación 

positiva con otros marcadores de inflamación como el fibrinógeno (p=0,054).  

Tabla 29: Principales correlaciones de la fatiga (FSS) en el análisis multivariable. 

Variable Correlación de Pearson Significación 

GIM (mm) 0,338 0,001 

VDE (%) -0,211 0,04 

BHI basilar (%) -0,373 0,01 

BHI ACM (%) -0,198 0,073 

VSG (mm/h) 0,262 0,012 

Homocisteína (mg/ml) 0,271 0,01 

Edad (a) 0,063 0,538 

Tiempo diagnóstico (a) 0,492 0,001 

Es reseñable que no se observó correlación entre el grado de discapacidad y la 

fatiga en la población de EM de nuestro estudio (r=0,259; p=0,211). 

5.5. ESTUDIO MOLECULAR. 

5.5.1. Células endoteliales progenitoras circulantes (EPC).  

Para el análisis de las EPC, se utilizaron dos técnicas de estudio, el cultivo de las 

CFU y la cuantificación de las células marcadas mediante citometría de flujo. En ambos 

casos, las muestras fueron recogidas en el momento del estudio y procesadas en los 20 

minutos siguientes. 
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En el análisis de la presencia y el número de CFU, se incluyeron un total de 32 

participantes, distribuidos entre los grupos de estudio de la siguiente forma: 8 pacientes 

con EM, 5 controles sanos y 14 pacientes migrañosos, 9 de ellos diagnosticados de ME 

y 5 de MC. 

El número de CFUs fue menor en el grupo de pacientes diagnosticados de EM 

que en los controles, aunque no se alcanzaron diferencias estadísticamente significativas 

entre ambos grupos (p=0,179). 

Como puede observarse en la Figura 35, el número de CFU también fue 

relativamente menor, aunque sin alcanzar diferencias significativas entre los pacientes 

migrañosos, especialmente en el caso de la ME. 

Figura 35: Valores de CFU en los distintos grupos de estudio. 

 

El número de CFUs presentó una correlación inversa con la edad (r=-0,473; 

p=0,020). Se ha demostrado también una correlación entre el número de CFU y algunas 

de las variables ecográficas estudiadas. De esta forma, las CFUs mostraron una 

correlación positiva con la VRC medida con el BHI (r=0,576; p=0,005; Figura 36A). En 

cambio, el número de CFUs se correlacionó de una forma inversa con el incremento del 

GIM (r=-0,512; p=0,010; Figura 36B) a nivel carotídeo, y también con el diámetro del 

III ventrículo (r=-0,756; p= 0,011).  

p=0,179 

p=0,595 

p=0,838 
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Figura 36: Correlación de CFU con variables ecográficas: VRC (A) y GIM (B). 

 

El análisis por citometría de flujo, debido a las limitaciones existentes para el 

uso del citómetro, solamente se llevó a cabo en un total de 57 participantes, distribuidos 

entre los grupos clínicos de estudio de la siguiente forma: 14 controles, 23 pacientes con 

migraña (16 ME y 7 MC) y 20 pacientes con el diagnóstico de EM. Ni la tasa de células 

CD34+/KDR+/CD62E+ ni la de CD34+/CD133+/KDR+ mostró diferencias entre 

controles, migrañosos y pacientes con EM. Del mismo modo, no observamos 

correlación, ni con el tiempo de evolución de la enfermedad, ni con la edad, ni con 

ninguno de los parámetros ecográficos (Figura 37). 

Figura 37: Valores de la citometría en los diferentes grupos clínicos. 

 

A B 

p=0,005 p=0,010 
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5.5.2. Marcadores moleculares de inflamación y disfunción endotelial.  

Se estudiaron las concentraciones de FvW y de ON en los grupos clínicos de 

acuerdo con el protocolo del estudio previamente descrito. 

La determinación del FvW, mediante test de ELISA, se realizó en un total de 

139 participantes. La distribución por grupos clínicos incluyó 35 pacientes con EM, 35 

controles sanos y 69 pacientes con migraña (34 ME y 35 MC). En el análisis univariado, 

asumiendo igualdad de las varianzas, el diagnóstico clínico predijo significativamente el 

valor del FvW (F=4,199; p=0,007; potencia observada = 0,848). Los valores obtenidos 

fueron significativamente mayores en el grupo de EM que en el resto de grupos clínicos. 

En el análisis post hoc, las diferencias fueron significativas entre EM y controles 

(p=0,006), entre EM y ME (p=0,002), y también entre EM y MC (p=0,010). 

Se observaron, por tanto, dos subconjuntos homogéneos, según prueba HSD de 

Tukey: un primer subconjunto constituido por los controles y los pacientes con migraña, 

y el segundo compuesto por los pacientes con EM. 

En el siguiente paso se correlacionó la concentración plasmática de FvW con los 

valores obtenidos en el estudio de las variables ecográficas y con el resto de las 

variables moleculares estudiadas. En este análisis, la concentración de FvW mostró una 

correlación inversa con la VRC medida en la ACM (r=-0,210; p=0,020), y a nivel de la 

arteria basilar (r=-0,255; p=0,010). Igualmente se demostró una correlación directa de la 

concentración de FvW con marcadores inflamatorios como la VSG (r=0,176; p=0,045) 

y el fibrinógeno (r=0,211; p=0,021). 

El segundo marcador molecular estudiado mediante técnicas ELISA fue el ON. 

Aunque en los resultados obtenidos la determinación del ON mostró concentraciones 

ligeramente menores en el grupo de EM que en resto de grupos clínicos estudiados 

(Tabla 30), las diferencias con el grupo control no fueron estadísticamente significativas 

(p=0,292). En un análisis detallado de los valores se objetivó que, únicamente en el 

grupo de ME, la concentración de ON fue ligeramente mayor que en el grupo de 

pacientes diagnosticados de EM (diferencia de las medias = 7,249±3,17 nmol/ml; 

p=0,025). 
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Tabla 30: Concentraciones de ON en los grupos clínicos. 

Grupo clínico Media (nmol/ml) Desviación estándar 

Controles 40,302 11,752 

Migraña episódica 44,993 12,958 

Migraña crónica 41,550 14,159 

Esclerosis múltiple 37,744 9,415 
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6.1. Disfunción endotelial en la Esclerosis Múltiple. 

En la presente Tesis Doctoral se ha demostrado que la EM asocia la existencia 

de disfunción endotelial, que también está presente en la otras enfermedades 

neurológicas y autoinmunes exploradas. Además, la inflamación crónica es el principal 

componente de la disfunción endotelial, y los cambios observados dependen del grado 

de inflamación subyacente. En primer lugar, dichos cambios y su intensidad pueden 

medirse mediante pruebas de ultrasonografía, tanto en la circulación cerebral, como a 

nivel sistémico; y, en segundo lugar, utilizando marcadores biológicos de inflamación y 

de daño endotelial, que se encuentran relacionados con el riesgo de patología 

cardiovascular. Las diferencias observadas a nivel molecular y ultrasonográfico entre 

controles sanos y pacientes con EM indican la relevancia de los fenómenos 

inflamatorios ya desde el inicio, y en el desarrollo y la progresión de la enfermedad 

vascular. La caracterización completa de los mecanismos implicados es necesaria y 

puede tener importantes repercusiones en la prevención de comorbilidades asociadas a 

la enfermedad. 

6.2. Importancia de la inflamación en la disfunción endotelial. 

La disfunción endotelial se define como la pérdida de la capacidad del endotelio 

para realizar sus funciones, y por tanto, para mantener una adecuada homeostasis 

vascular. El proceso se caracteriza por la aparición de un estado de activación 

endotelial, con un desequilibrio a favor de sustancias procoagulantes, que desencadenan 

el desarrollo de la ateroesclerosis. En consecuencia, la disfunción endotelial está 

considerada como un marcador preclínico de ateroesclerosis.  

Esta asociación entre inflamación y disfunción endotelial, fue postulada en 

primer lugar por Ross (13). La inflamación, que constituye una respuesta del organismo 

ante diversos estímulos, es una respuesta positiva, pero si los agentes causales no son 

eliminados o la respuesta inflamatoria y la inflamación progresan, ésta pierde su papel 

protector, dando lugar a una respuesta fibroproliferativa que, cuando es excesiva, 

disminuye la capacidad funcional de los órganos, en nuestro caso, afectando al 

endotelio. Nuestro trabajo está en línea con las investigaciones actuales, que demuestran 

que la disfunción endotelial constituye un proceso proaterogénico que contribuye a la 

aparición de ateroesclerosis (174). Como en nuestro caso, existen diversos estudios que 
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han postulado que la inflamación crónica y los fenómenos de disregulación del sistema 

inmune juegan un importante papel en el desarrollo de la ateroesclerosis, considerada en 

la actualidad una enfermedad inflamatoria (175). 

La presente Tesis Doctoral sigue la misma línea de investigación que ha sido 

demostrada con éxito en otras patologías, especialmente en algunas enfermedades 

inflamatorias crónicas que comparten mecanismos fisiopatológicos con la EM. Entre las 

más destacadas, se encuentran las enfermedades reumatológicas y las enfermedades 

infecciosas crónicas. En el ámbito de la neurología, la patología más estudiada ha sido 

la migraña, en donde se ha postulado en repetidas ocasiones la existencia de una 

disfunción endotelial que justifique el incremento de los eventos isquémicos, aunque 

con resultados contradictorios (176). Dentro de las enfermedades autoinmunes, la 

entidad más conocida es la AR, prototipo de enfermedad en la que se ha evidenciado la 

existencia de una aterogénesis acelerada (177), y en la que se ha descrito la existencia 

de disfunción endotelial en pacientes desde el inicio de la enfermedad (178). 

Nuestro trabajo se ha centrado en el estudio de la disfunción endotelial en una 

enfermedad inflamatoria crónica, la EM, y en la búsqueda de los mecanismos 

fisiopatológicos comunes con otras enfermedades autoinmunes, que expliquen el 

incremento de eventos vasculares en los pacientes con EM (179). El principal 

componente de ambos procesos es la inflamación mantenida, que pone en marcha los 

mecanismos de alteración vascular que conducen a la ateroesclerosis. Además, nuestro 

trabajo permite asociar los hallazgos a nivel endotelial con los marcadores de 

inflamación a nivel celular y molecular asociados. La identificación de estos marcadores 

puede constituir una herramienta útil para el seguimiento y prevención de las 

comorbilidades asociadas. 

6.3. Impacto de la enfermedad vascular en la EM. 

La EM es una enfermedad desmielinizante, inflamatoria y degenerativa del SNC 

de naturaleza autoinmune, aunque sus causas y sus mecanismos etiopatogénicos todavía 

permanecen en gran parte desconocidos. Se considera que en la patogénesis de la misma 

interviene la existencia de una predisposición genética y factores ambientales, alguno de 

ellos desconocidos, que dan lugar a la aparición de una compleja alteración del sistema 
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inmune, responsable de la aparición de los fenómenos inflamatorios y 

neurodegenerativos propios de la enfermedad (180). 

Existen estudios recientes que han confirmado la existencia de un aumento de la 

incidencia de complicaciones cardiovasculares en pacientes con EM en comparación 

con la población general (148). A pesar de las limitaciones evidentes en muchos de los 

estudios de mortalidad realizados en la EM, que sólo distinguen entre muerte por EM o 

debida a otras causas, en los últimos años, y en parte gracias al avance en los 

tratamientos, y a las grandes cohortes de pacientes, la información se ha ampliado 

considerablemente (149). La mayoría de trabajos están de acuerdo en la existencia de un 

incremento de eventos vasculares, más acusado en el caso de la enfermedad 

cerebrovascular isquémica, con un incremento del riesgo más significativo en los 

primeros años tras el diagnóstico de la enfermedad (152), aunque el riesgo permanecerá 

elevado también posteriormente. Recientemente, también se han publicado los 

resultados del estudio de mortalidad de la cohorte de Vizcaya (181). Tras 24 años de 

seguimiento, se incluyeron 1.283 pacientes con EM. Entre sus conclusiones destaca un 

claro incremento del riesgo de muerte, al menos tres veces superior a la población de 

referencia de la misma región y una reducción de la esperanza de vida de 6,53 años.  

Hay diversas teorías que intentan discernir las causas de estos hallazgos. De 

forma clásica se ha postulado la potencial influencia de algunos factores de riesgo 

cardiovascular, como la ausencia de ejercicio físico consecuencia de la discapacidad 

propia de la enfermedad, y también, basándose en series pequeñas que indicaban cifras 

más altas de tabaquismo entre los pacientes con EM (153). Pero estudios posteriores, 

dirigidos a conocer la incidencia real de los considerados factores de riesgo 

cardiovascular tradicionales, han mostrado datos contradictorios, no consiguiendo 

demostrar que estos factores de riesgo presentaran una asociación con la enfermedad en 

algunos casos (151); mientras otros han llegado a asociar los factores de riesgo 

tradicionales con un incremento de la carga lesional y de la atrofia cerebral (182), 

sugiriendo mecanismos comunes entre la EM y la enfermedad vascular. 

En conclusión, en la mayoría de los estudios analizados, el incremento del riesgo 

desde el punto de vista cardiovascular objetivado en los pacientes con EM no puede 

explicarse únicamente por los factores de riesgo cardiovascular clásicos (183). En el 

presente trabajo hemos excluido del estudio a aquellos sujetos que presentaban factores 
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de riesgo cardiovascular conocidos, todo ello, con la doble finalidad de impedir su 

potencial interferencia, tanto en los resultados del estudio, como en la búsqueda de 

nuevos marcadores subclínicos de riesgo vascular. De este modo, podemos colegir que 

los hallazgos referentes a la disfunción endotelial son debidos a la propia enfermedad, 

en nuestro caso la EM, y no al efecto de los factores de confusión. Se decidió, por tanto, 

dirigir el estudio a conocer la existencia de disfunción endotelial en la EM, ya que la 

disfunción endotelial ha mostrado ser un excelente predictor del riesgo de desarrollo de 

enfermedad vascular, y en la actualidad es reconocida como un predictor de eventos 

vasculares (184). 

En la literatura, las referencias a la existencia de una potencial disfunción 

endotelial en los pacientes con EM son limitadas (185), a pesar de que desde el 

descubrimiento de la enfermedad se ha planteado la implicación vascular en la 

patogénesis de la misma (186). Nuestro trabajo es novedoso, porque en lugar de 

centrarse en la búsqueda de los mecanismos fisiopatológicos que producen la 

enfermedad, se ha centrado en la identificación precoz de los efectos de la inflamación a 

nivel del endotelio vascular y en el empleo de técnicas que ayuden al diagnóstico y 

seguimiento de estos cambios.  

La mayoría de trabajos que investigan el componente vascular de la EM no han 

tenido en cuenta estos cambios o los describen sólo parcialmente. En los últimos años, 

el componente vascular de la patogenia de la EM adquirió relevancia gracias a las 

publicaciones de Zamboni (187), que propuso una insuficiencia venosa cerebral y 

medular crónica como origen de la enfermedad, pero posteriormente dichos hallazgos 

no han podido ser replicados y los procedimientos terapéuticos promovidos se 

demostraron peligrosos e ineficaces (188) (189).  

La importancia del componente vascular en la EM se postula a partir de la 

presencia común de las lesiones desmielinizantes en regiones perivenulares, lo que 

sugiere la existencia de una disrupción de la barrera hematoencefálica en los pacientes 

con EM (142). Se ha demostrado también, que algunas integrinas, como la VCAM1, 

participan en la patogénesis de la EM (190), y que la enfermedad está asociada con 

cambios en la expresión y la activación de las células endoteliales por partículas 

inflamatorias, como el TNF-α o citosinas, que producirían una alteración en su correcto 

funcionamiento. 
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Por tanto, la primera parte del nuestro trabajo se centró en la búsqueda de las 

técnicas de estudio de la función endotelial más adecuadas, y en la correcta 

identificación clínica de los pacientes, para poder identificar aquellos parámetros que se 

relacionasen con el estado clínico de los pacientes con EM de nuestra población. 

6.4. Técnicas de estudio de la función endotelial. 

La utilidad clínica del estudio de la función endotelial no está completamente 

demostrada, en parte por la ausencia de un único método o prueba de medida, con 

elevada especificidad, que permita una cuantificación exacta del riesgo, y que pueda 

incluirse en las guías de prácticas clínicas dirigidas a la prevención, tanto primaria como 

secundaria de la enfermedad vascular (191). 

Para la realización del presente trabajo se realizó una revisión bibliográfica de 

las técnicas disponibles. En general, las técnicas dirigidas al estudio de la función 

endotelial son muy diferentes y tienden a variar entre los diferentes estudios (192). En 

nuestra revisión, la técnica más ampliamente utilizada ha sido la VDE, aunque en 

algunos casos sus resultados se han visto limitados por problemas relacionados con su 

reproducibilidad y variabilidad (193). Existen otras técnicas de estudio, tanto de imagen 

como a nivel molecular, que también han mostrado ser eficaces. Sin duda, el desarrollo 

de técnicas no invasivas, como la ultrasonografía y marcadores bioquímicos y 

moleculares, ofrece una ventaja sobre otras, ya que nos permiten el análisis de amplias 

cohortes de sujetos, desde estadios preclínicos de ateroesclerosis, como en el presente 

trabajo, y sin riesgos para la población estudiada. Además, aportan la ventaja de 

permitir el estudio del impacto producido por las medidas terapéuticas y de prevención 

que se establezcan en la práctica clínica. 

Por tanto, aunque existen numerosos métodos que permiten el estudio de los 

cambios que se producen en la función vascular, hasta la actualidad los estudios 

disponibles en el caso de la EM son escasos. En la presente Tesis Doctoral se han 

seleccionado los métodos de estudio basándose, por una parte, en la eficacia demostrada 

en la medición de alteraciones desde las fases iniciales de la enfermedad vascular en 

enfermedades similares a la EM, con las que esta comparte mecanismos 

fisiopatogénicos, y por otra parte, en aquellos métodos de estudio no invasivos, 

reproducibles e inocuos para los participantes. Se seleccionaron entre los disponibles los 
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estudios de ecografía para el estudio tanto de la circulación cerebral, como a nivel 

sistémico, y, en segundo lugar, marcadores bioquímicos y moleculares. 

Existen, aparte de los utilizados en este trabajo, otras técnicas de estudio de la 

función endotelial, que también han demostrado la existencia de alteraciones en los 

pacientes con EM. Un ejemplo lo constituyen las micropartículas (MP), uno de los 

primeros marcadores descritos de la existencia de disfunción endotelial, compuestas por 

fragmentos de membrana plasmática que contienen citocinas y moléculas de superficie 

que permiten su identificación y procedencia. Minagar y colaboradores (194) estudiaron 

por primera vez el papel de las MP endoteliales en la EM. Con una muestra de 30 

pacientes con EM remitente recurrente en brote clínico y 20 pacientes con EM remitente 

recurrente en fase de remisión, cuantificaron las MP endoteliales en el plasma, mediante 

citometría de flujo, en comparación con un grupo control de 48 sujetos sanos. Los 

resultados mostraron un incremento significativo de las MP endoteliales CD51+ durante 

los brotes, respecto a aquellos pacientes que se encontraban en una fase de remisión, y 

de estos a su vez respecto al grupo control. Por su parte, las MP endoteliales CD51+ se 

encontraban elevadas tanto en la fase activa como entre brotes clínicos de la 

enfermedad. Los autores concluyeron que las diferencias objetivadas podrían constituir 

un marcador de la existencia de un daño endotelial asociado en la EM. En otro trabajo, 

Oliva et al (195) encontraron un incremento de las MP endoteliales CD31+ en todas las 

formas clínicas de EM, además de en pacientes con síndrome clínico aislado, 

postulando su potencial utilidad en la monitorización del tratamiento de la EM. Por el 

contrario, en los brotes, las MP CD62E+ se incrementan respecto a los basales, 

sugiriendo su utilidad como marcador de brotes (195). 

Aunque nuestros resultados deben ser reproducidos en el futuro en pacientes con 

EM, constituyen unos métodos eficaces para el estudio de la función endotelial, además 

de aportar nuevos datos en relación al papel del endotelio en los pacientes con EM. 

6.5. Características epidemiológicas de la muestra. 

El análisis de las características de la muestra seleccionada para el estudio 

presenta como principal característica, que se trata de una población exenta de patología 

cardiovascular previa. Los factores de riesgo considerados como tradicionales se 

excluyeron, aunque se toleraron la obesidad tipo I (IMC>30 y <35) y el tabaquismo 
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ligero (menor de 5 cigarrillos/día), para evitar su interferencia en los resultados del 

estudio. 

Los estudios disponibles han demostrado ampliamente la influencia del tabaco 

en la aparición y progresión de la disfunción endotelial, incrementando el riesgo de 

enfermedad vascular (196). Esta relación se ha visto también en casos de consumo leve 

(197) (198), e incluso en fumadores pasivos (199), lo que dificulta considerablemente la 

selección de los sujetos participantes. Además, los estudios no han sido capaces de 

hallar una relación dosis-dependiente entre el número de cigarrillos diarios y la 

intensidad de los cambios en la función vascular (200), por lo que en el presente trabajo, 

se tuvo en cuenta la condición de tabaquismo activo o no en el análisis de los resultados. 

Contrariamente a lo esperado, el hábito tabáquico no resultó un factor significativo en 

los resultados ecográficos, con excepción de la VDE, donde el tabaco fue el único factor 

de confusión que, de forma independiente, se correlacionó con los valores de VDE. No 

obstante, en el modelo corregido, las diferencias de las medias de variación de la VDE 

entre los grupos clínicos se mantuvieron muy significativas. No se objetivó que el 

tabaco fuese un factor relevante en el resto de resultados, posiblemente debido a que no 

existían diferencias significativas entre la población fumadora de los distintos grupos de 

estudio. Además, los participantes fueron instruidos para no fumar en las 24 horas 

anteriores al estudio. No nos hemos centrado, por no ser objeto del presente estudio, y 

por el reducido número de participantes, en las consecuencias del tabaco en la 

progresión y el grado de discapacidad de la enfermedad, que ha sido propuesto en 

diversos trabajos (201), que asocian el tabaquismo con una progresión más rápida de la 

discapacidad medida en la escala EDSS. De confirmarse dicha asociación, sería 

esperable que esos pacientes presentasen también un mayor daño endotelial que los no 

fumadores. 

La edad media del grupo de pacientes con EM y la del grupo control estaba en 

torno a los 41 años, mientras que los pacientes con migraña eran ligeramente más 

jóvenes (37,46± 9,7 años para ME y de 37,09±11,6 años para aquellos con MC), pero 

sin alcanzar diferencias significativas. En cambio, el grupo con AR era de media 10 

años mayor, lo que se tuvo en cuenta en las comparaciones con los pacientes con EM. 

El tiempo medio de evolución de la EM desde el diagnóstico hasta la realización 

del estudio fue de 6,62±4,9 años, lo que supone un tiempo de evolución de la 
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enfermedad relativamente corto, pero suficiente para el hipotético desarrollo de una 

alteración en la función del endotelio en estos pacientes. La ausencia de pacientes con 

otras formas clínicas de la enfermedad contribuyó a homogeneizar la muestra. Por otra 

parte, todos los pacientes se encontraban en un periodo intercrítico en el momento del 

estudio, con un mínimo de 6 meses desde el último brote y al menos 30 días desde el 

último tratamiento esteroideo recibido. Se decidió este límite arbitrario para evitar las 

consecuencias de la disrupción de la barrera hematoencefálica y de los esteroides como 

tratamiento sintomático sobre los resultados del estudio (202), tanto a nivel 

ultrasonográfico como bioquímico y molecular (203).  

En nuestra serie, un porcentaje elevado de pacientes con EM se encontraban en 

tratamiento con fármacos modificadores de la enfermedad, aunque la mayoría de ellos 

estaba con IFNβ o copolímero (53,8%), como tratamientos de primera línea, y 

únicamente en 3 casos habían recibido previamente otro fármaco diferente del actual. 

No se objetivaron diferencias significativas entre grupos en los valores hallados 

respecto a la talla, peso y tensión arterial. Aunque se conoce que la EM puede alterar el 

sistema nervioso autónomo, y que hasta el 50% de los pacientes con EM pueden 

presentar signos de intolerancia al ortostatismo (204), las consecuencias de estos 

cambios en la evolución de la enfermedad permanecen desconocidos. Dichas 

alteraciones podrían dar lugar a cambios en la respuesta hemodinámica cerebral, por lo 

que, para evitarlo, todos los sujetos permanecieron en reposo, y se investigó la presencia 

de dicha sintomatología en los participantes. El análisis de los valores de tensión arterial 

entre los grupos clínicos no mostró diferencias significativas. Este hallazgo está de 

acuerdo con Fjeldstad et al (205), que en su estudio no encontraron diferencias ni en los 

valores de TAS ni en la TAD entre sujetos con EM y controles. En nuestro trabajo, los 

valores de TAS y TAD se incluyeron en los modelos de GIM y VDE, al objetivarse la 

existencia de una correlación del valor sistólico con ambas variables, aunque su 

influencia fuera despreciable en los resultados finales. En cambio, no se objetivó en 

nuestro estudio correlación entre los valores de tensión arterial y la VRC medida por el 

BHI. 

El resto de variables epidemiológicas recogidas, como la forma de inicio de la 

enfermedad, tiempo transcurrido hasta el diagnóstico y los datos de neuroimagen, se 

registraron para posteriores investigaciones.  
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El objetivo de nuestro estudio ha sido investigar la posible alteración de la 

función endotelial mediante técnicas de ultrasonografía y marcadores moleculares. Se 

discuten a continuación los principales hallazgos del trabajo. 

6.6. Ateroesclerosis subclínica en pacientes con EM. 

En nuestro trabajo, demostramos, mediante el estudio no invasivo 

ultrasonográfico de la arteria carótida, la presencia de enfermedad ateroesclerosa 

macrovascular, que se expresa como un incremento del GIM en los pacientes con EM 

que no presentaban factores de riesgo cardiovascular clásicos, ni evidencia de eventos 

cerebrovasculares o cardiovasculares previos. 

La medición del GIM se ha mostrado como una herramienta eficaz 

generalizándose su uso en el estudio de la ateroesclerosis subclínica en los últimos años. 

La disfunción endotelial tiene un papel clave en los primeros estadios de la enfermedad 

ateroesclerosa (206), y por tanto, su identificación precoz es fundamental, debido a su 

contribución al desarrollo de la enfermedad vascular (207), considerándose como un 

factor de riesgo independiente de la incidencia de enfermedad coronaria y 

cerebrovascular. 

En relación con la presencia y el número de placas de ateroma, la proporción es 

muy similar entre controles y pacientes con EM, y únicamente se objetivó una mayor 

prevalencia entre los pacientes con AR, probablemente en relación con las diferencias 

en la media de edad de estos pacientes con respecto al resto de grupos clínicos. 

En nuestro conocimiento, el presente estudio es el primero claramente dirigido a 

medir el GIM en pacientes con EM en la búsqueda de alteraciones macrovasculares y 

del riesgo de desarrollar placas ateromatosas. En una revisión de la literatura, no hemos 

encontrado ningún estudio dirigido al estudio de enfermedad arterial carotidea en los 

pacientes con EM, a pesar de que sí se encuentran descritos hallazgos parciales que 

apoyan nuestros resultados. Grebe et al en 2010 (208) demostraron la existencia de una 

asociación entre los valores del GIM, medido en la ACC en 125 sujetos sanos sin 

factores de riesgo cardiovascular, y marcadores bioquímicos y epidemiológicos. Al 

igual que en el presente trabajo, encontraron una correlación positiva entre el GIM y la 

edad, el IMC, el colesterol, y marcadores inflamatorios como la homocisteína y el 

fibrinógeno. El aumento de los niveles de fibrinógeno plasmático sería indicativo de un 
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mayor GIM carotídeo, que a su vez se relaciona con las primeras etapas de los cambios 

aterogénicos. Reinhardt (209), por su parte, demostró que el fibrinógeno se acumula en 

las placas de ateroma, y el análisis anatomopatológico de las mismas en fases tempranas 

de su desarrollo, objetivó un elevado contenido de fibrinógeno y fibrina, sugiriendo que 

el fibrinógeno es un factor que contribuye al desarrollo de la ateroesclerosis. Además de 

los lípidos, cuya importancia es conocida desde las descripciones de Ross (13), otras 

moléculas como la homocisteína (210) también han demostrado asociarse a un mayor 

riesgo de aumento del GIM carotídeo. Nuestro estudio apoya la existencia de dicha 

asociación, ya que en nuestros pacientes, los valores plasmáticos de fibrinógeno se 

correlacionaron de forma significativa con el GIM (p=0,026), al igual que la 

homocisteína (p=0,003), y otros marcadores inflamatorios inespecíficos, como la VSG y 

la PCR. La elevación de estos marcadores en los pacientes del estudio, en ausencia de 

otros componentes inflamatorios o infecciosos, sólo puede explicarse por el componente 

inflamatorio de la enfermedad. 

El GIM se incrementa cada año de vida entre 0,01 y 0,02 mm (211), por lo que 

la edad actuó como factor de confusión, pero las diferencias se mantuvieron en el 

modelo corregido. Aunque no existe un valor a partir del cual se pueda estratificar el 

riesgo, el estudio de Rotterdam obtuvo que un GIM mayor de 0,89 mm se asocia con 

ateroesclerosis en los miembros inferiores, por lo que predijeron que el GIM es un 

predictor de la existencia de aterosclerosis generalizada (212). En nuestro trabajo la 

mayoría de pacientes con EM presentaban valores de GIM mayores de 0,75 mm y en 

numerosos casos se encontraban por encima de 0,90 mm. El único estudio, aunque de 

manera indirecta, que ha analizado la pared arterial carotidea en EM es el trabajo de 

Nelson (213). A pesar de que no iba dirigido al diagnóstico de enfermedad aterosclerosa 

de forma directa, incluía entre sus variables la determinación del GIM. El estudio 

incluyó un total de 29 pacientes con EM de entre 28 y 64 años sin antecedentes de 

enfermedad vascular previa. Estos autores, a nivel de la ACC, no objetivaron placas 

ateromatosas, ni estenosis significativa en ningún paciente; pero un total de 4 pacientes 

con EM (13,89% del total) presentaron un GIM ligeramente elevado. El rango medio de 

incremento oscilaba entre 0,9 y 1,0 mm. Además, en la ACI encontraron placas en el 

6,89% de los pacientes con EM, que no condicionaban alteraciones hemodinámicas al 

igual que en nuestro trabajo. No obstante, sí encontraron correlación entre los 

marcadores bioquímicos y los hallazgos de ultrasonografía, aunque algunas 
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determinaciones, como la homocisteína, no se practicaron en todos los casos. Sus 

principales limitaciones son la ausencia de comparación de dichos hallazgos con un 

grupo control, para poder establecer comparaciones reales, y el número limitado de la 

muestra. Nuestro trabajo tiene un número mayor de efectivos y, sobre todo, permite 

establecer comparaciones con un grupo de controles sanos, ajustado por sexo y edad, y 

en ausencia de otros factores de riesgo que puedan influir en los resultados. 

La hipótesis de que los pacientes con EM podrían presentar un incremento del 

GIM, y una alteración en el normal funcionamiento arterial, y que esas alteraciones 

podrían quedar reflejadas en el incremento de sustancias proinflamatorias, como la PCR 

o la IL-6, ha sido propuesta también por Ranadive et al (214). En su trabajo incluyeron 

33 pacientes diagnosticados de EM y 33 controles sanos, todos ellos no fumadores, y 

llevaron a cabo mediciones de la presión arterial, medición del GIM carotídeo, análisis 

de la rigidez arterial carotidea y el estudio de la hiperemia reactiva. En sus resultados, 

señalan la existencia de una alteración en la función endotelial de sus pacientes, con 

alteraciones del flujo arterial a nivel braquial, y de la complianza carotidea midiendo los 

cambios en la distensión arterial. A diferencia de nuestro trabajo, no encontraron 

diferencias significativas a nivel estructural en la pared arterial entre pacientes con EM 

y controles. 

De los hallazgos de nuestro trabajo se puede concluir que, en pacientes con EM, 

la inflamación crónica podría conducir, a través del desarrollo de disfunción endotelial, 

a la aparición posterior de enfermedad ateroesclerosa, y a la presentación de eventos 

vasculares. Dicha relación se explicaría por la persistencia de un estado proinflamatorio 

crónico en los pacientes con EM, que provoca la aparición de disfunción endotelial y 

cambios aterogénicos, evaluados mediante el GIM. Dichos hallazgos abren la puerta 

además a futuras investigaciones, encaminadas a buscar cambios dinámicos, como 

consecuencia de la adopción de las medidas terapéuticas para el control de la 

enfermedad. 

En la comparación de los resultados con un grupo activo, como es el caso de la 

migraña, nuestro trabajo demuestra la existencia de una fuerte correlación entre la 

cronificación de la migraña y el aumento del GIM. Estos datos eran esperables, ya que 

en la migraña también se ha documentado un aumento del riesgo de enfermedades 
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vasculares (97) y cerebrovasculares (96), y se acepta que la migraña per se constituye 

un factor de riesgo de enfermedad ateroesclerótica (215). 

Destaca la fuerte relación hallada entre el incremento del GIM y la MC. En 

relación con la migraña, disponemos de más datos que apoyan la existencia de 

alteraciones vasculares que provocan un incremento de riesgo vascular, sobre todo con 

alteraciones de la circulación cerebral. No en vano, la migraña se postula como una 

enfermedad neurovascular (216). Por otro lado, autores como Rajan (217) hipotetizaron 

que la función endotelial en la circulación cerebral difiere de aquella a nivel sistémico, 

exponiendo que la migraña no sería capaz per se de producir un aumento del GIM, y 

trabajos como los de Stam et al (218) no encontraron relación entre la migraña y la 

ateroesclerosis medida por el GIM, la velocidad de pulso y el índice braquial. A pesar 

de ello, en nuestro trabajo encontramos una fuerte relación entre la gravedad de la 

migraña, definida como la cronificación de la misma, en términos de puntuación 

MIDAS y frecuencia de los ataques, y el aumento del GIM. Un hecho relevante que 

puede explicar las diferencias entre los trabajos descritos y nuestro estudio, es la 

diferenciación del grupo de MC, con una prevalencia muy baja en la literatura y el 

hallazgo de una elevada incidencia de migrañosos fumadores y con diabetes mellitus en 

la población de dichos estudios (219). 

6.7. Disfunción endotelial sistémica. 

Como se ha señalado, tradicionalmente el método que más se ha utilizado para el 

estudio de la función endotelial a nivel sistémico, por su utilidad e inocuidad, ha sido la 

VDE. Mediante esta técnica podemos conocer la existencia de un deterioro funcional 

del endotelio, caracterizado por vasoconstricción, activación de mecanismos de 

coagulación y fibrinólisis anómalos e incremento de la proliferación vascular (220). El 

hallazgo de una VDE alterada puede asociarse con la existencia de una disfunción 

endotelial, incluso desde las fases iniciales de la misma, antes de la aparición de 

alteraciones estructurales, tal y como ha sido demostrado en la bibliografía, donde 

encontramos que la VDE está disminuida, incluso en estadios tempranos, en pacientes 

con hipercolesterolemia e hipertensión arterial (221), fumadores (206) y diabéticos 

(222). 
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Nuestro estudio está dirigido, de forma ambiciosa, a demostrar que la 

inflamación debida a la EM produce una alteración de la respuesta vascular 

independiente de los factores de confusión. Nuestros pacientes con EM presentan una 

reducción significativa de la VDE con respecto a los controles, y los valores 

permanecieron significativos tras la corrección por el hábito tabáquico. 

A pesar de que la VDE ha sido ampliamente estudiada en numerosas patologías, 

no es así en el caso de la EM. El único estudio que ha analizado la función vascular 

sistémica incluyendo la VDE en pacientes con EM (223) comparó 14 pacientes con EM 

y 13 controles sanos, encontrando que los pacientes con EM presentaban una VDE 

ligeramente menor que los controles, pero sin diferencias estadísticamente 

significativas, quizás debido al escaso tamaño muestral. Estos resultados, no obstante, 

están en línea con los hallados en nuestro trabajo, en el que los pacientes con EM 

presentan una significativa disminución del porcentaje de variación de la VDE con 

respecto a los controles. Resultados comparables, aunque utilizando una técnica 

diferente como es la tonometría arterial periférica, han sido publicados recientemente 

(224). En este caso, en el que se compararon 46 pacientes con EM y 31 controles sanos, 

los pacientes con EM mostraron valores claramente inferiores a los controles, a pesar de 

que los controles presentaban un IMC mayor y una proporción mayor de participantes 

del género masculino. En el análisis realizado, al igual que en nuestro caso, la presencia 

de EM fue la única variable independiente asociada con los resultados. También se 

mostraron alterados el flujo a nivel braquial y la hiperemia reactiva en el estudio de 

Ranadive (214), comentado con anterioridad. 

Tomando en consideración que existen numerosas líneas de investigación que 

han demostrado la validez del estudio de la VDE para conocer la integridad del sistema 

endotelial (225), los hallazgos de nuestro estudio objetivan la existencia de alteraciones 

en la función endotelial a nivel sistémico. La existencia de esta alteración endotelial 

fuera del sistema nervioso implica que la fisiopatología de la EM no sólo involucra 

estructuras nerviosas, sino que sus consecuencias son sistémicas. Este hecho puede 

tener importantes repercusiones, y justifica la búsqueda de marcadores séricos de 

disfunción endotelial, que sirvan para la monitorización de la evolución de la 

enfermedad o la evaluación de la respuesta terapéutica (226). 
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Aunque hemos encontrado valores de VDE más bajos en los pacientes de EM 

que en los controles, debe señalarse que el porcentaje de reducción objetivado es menor 

del que se encuentra clásicamente en los trabajos que estudiaron el impacto de los 

factores de riesgo tradicionales, como el tabaco (206), en los que los valores de VDE 

fueron claramente inferiores. Por lo tanto, la inflamación asociada a la EM, identificable 

fuera del sistema nervioso central, es capaz de originar alteraciones en la función 

endotelial sistémica, aunque de menor intensidad que otros factores de riesgo 

considerados tradicionales. No obstante, nuestros resultados deben ser replicados en el 

futuro. 

En el análisis del grupo de pacientes con migraña, nuestro estudio objetiva 

valores inferiores de VDE en los pacientes migrañosos con respecto a los controles, lo 

que implicaría que la migraña tiene también consecuencias sistémicas. En el caso de la 

migraña disponemos de un mayor número de estudios dirigidos a conocer la existencia 

de disfunción endotelial, pero con resultados dispares entre ellos. En algunos casos, 

como los estudios de Silva et al (64), no existen diferencias entre migrañosos y 

controles sanos, mientras que De Hoon et al (227), que compararon la VDE tras una 

infusión intraarterial de 5-HT (estimulante de liberación endógena de ON), nitratos y 

CGRP en un reducido grupo de sujetos control y otros de migraña, tampoco constataron 

cambios en la VDE. Por el contrario, los estudios realizados por Yetkin et al (228), 

evidencian un descenso de la VDE en los pacientes migrañosos. Los resultados del 

estudio de Yetkin son similares a los nuestros, aunque en su caso, no distinguían en 

función de la gravedad de la migraña que, en nuestro estudio, se ha revelado como un 

elemento fundamental para demostrar la evidencia de dicha disfunción entre 

migrañosos.  

6.8. Asociación entre la función endotelial y el GIM carotídeo. 

Nuestro objetivo fue evaluar el GIM, la función endotelial y su correlación en 

pacientes sin evidencia previa de ateroesclerosis o antecedentes de enfermedad 

cardiovascular. La importancia de las técnicas utilizadas para detectar el daño incipiente 

de la ateroesclerosis es indudable, sin embargo, su papel en pacientes asintomáticos es 

desconocido. Son escasos los estudios que han correlacionado el GIM carotídeo con la 

función endotelial en las arterias periféricas, alguno de los cuales ha demostrado que 

ambos se alteraban en pacientes con enfermedad coronaria subyacente (229), y también  
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en pacientes asintomáticos, pero con factores de riesgo asociados (230). Existe, por 

tanto, un creciente interés en determinar la utilidad clínica de ambas mediciones, lo que 

permitiría detectar las fases tempranas de la ateroesclerosis, y así mejorar su prevención.  

En nuestro trabajo, la función endotelial está más alterada, y el GIM es mayor en 

los pacientes con EM que en los controles. Esto nos permite concluir que la función 

endotelial es más deficiente en los pacientes con EM, y también en los pacientes 

migrañosos, sobre todo en el grupo de MC, y que existe una asociación lineal entre 

ambas variables estudiada, de forma que, a medida que empeora la VDE, aumenta el 

GIM de una forma inversamente proporcional. Es probable que ambas técnicas valoren 

el mismo proceso ateroesclerótico desde diferentes ópticas (funcional y anatómica 

respectivamente), permitiendo una orientación precoz y no invasiva del riesgo 

cardiovascular de nuestros pacientes. 

En los pacientes con EM, la inflamación crónica podría conducir al desarrollo, 

desde las fases iniciales de la enfermedad, de una disfunción endotelial; más tarde a la 

aparición de enfermedad ateroesclerosa y, finalmente, dar lugar a la aparición de 

eventos vasculares. Por otro lado, se conoce que la disfunción endotelial regresa con la 

modificación y el tratamiento de los factores de riesgo (61), de forma que se abre la 

posibilidad en el futuro de utilizarse como marcador de la respuesta a un determinado 

tratamiento o intervención en los pacientes con EM.  

6.9. Estudio de reserva hemodinámica cerebral. 

El cerebro humano necesita un constante aporte de oxígeno para mantener su 

integridad estructural y funcional, y por ello, precisa de mecanismos específicos que 

aseguren un adecuado aporte en cada momento. Un cerebro humano sano es capaz de 

ajustar el flujo sanguíneo en función de las necesidades de oxígeno y glucosa, mediante 

los cambios en el diámetro de las pequeñas arterias y los capilares (231), para mantener 

un aporte sanguíneo a pesar de los cambios de presión y de las condiciones bioquímicas, 

como por ejemplo, un incremento del CO arterial. 

La medición de la VRC es una medida útil, ya que proporciona información 

sobre la salud vascular, su capacidad de adaptación a los cambios, y en último lugar, de 

la salud neuronal. El estudio de la autorregulación cerebral puede realizarse de 

diferentes formas, mediante la utilización de fármacos, cambios posturales o el test de 
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apnea que utilizamos en nuestro estudio (232). La apnea voluntaria provoca una 

vasodilatación y un incremento del flujo en la corteza cerebral (233), que evaluamos 

con el doppler transcraneal para conocer la reactividad vascular (78). 

Aunque se han realizado estudios de reserva hemodinámica en diferentes 

patologías neurológicas, y se ha demostrado la existencia de alteraciones en la VRC tras 

patologías vasculares, tales como el ictus (234), o en otras enfermedades 

neurodegenerativas, como el Alzheimer (235) o el Parkinson (236), los datos 

disponibles en EM son limitados. 

En nuestro trabajo, hemos encontrado una disminución de la VRC en los 

pacientes con EM, objetivada tanto a nivel de la circulación anterior, como en la 

posterior. Este hallazgo explicaría la existencia de una alteración en la capacidad de 

adaptación cerebral a los cambios, además de ser un factor que puede influir en la 

fisiología de otros hallazgos asociados a la EM, como la hipoperfusión cerebral o la 

atrofia y la neurodegeneración. Los estudios previos en pacientes con EM se han 

centrado, en la mayoría de los casos, en las alteraciones autonómicas asociadas a la EM, 

aunque con resultados dispares (237), que en algunos casos llegan a variaciones de hasta 

el 50% con respecto a los controles (238). Tales discrepancias pueden atribuirse a los 

diferentes criterios de selección utilizados, a la fase de la enfermedad en la que se 

realizaron los estudios y a los distintos métodos de estudio. 

Recientemente, Uzuner et al (239), han descrito sus resultados usando el BHI en 

pacientes con EM. Los autores evaluaron la VRC en pacientes con EM en el momento 

de un brote clínico, tras el tratamiento endovenoso con megadosis de metilprednisolona 

y un mes después. En sus resultados, a diferencia de nuestro trabajo, no encontraron 

diferencias significativas entre los pacientes con EM y los controles. En un análisis 

detallado, se pueden observar diferencias con nuestro trabajo: en primer lugar en el 

número, ya que únicamente se estudiaron 12 pacientes con EM y 11 controles sanos; en 

segundo lugar, sólo se estudió la circulación anterior, y, en tercer lugar, el tiempo de 

apnea se limitó a 15 segundos. A pesar de ello, los autores en sus conclusiones señalan 

que el BHI era ligeramente menor en los pacientes con EM que en los controles, no 

alcanzando la significación, quizás, por la metodología utilizada. Los mismos autores 

habían estudiado previamente la VCR en respuesta a estímulos visuales en pacientes 

con EM remitente recidivante, en comparación con controles (240). Con un número 
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mayor de casos (84 pacientes y 45 controles), objetivaron un descenso de las 

velocidades registradas en las arterias posteriores y un incremento de la reactividad de 

los pacientes con EM ante los estímulos visuales durante el brote clínico, que sugerían 

la existencia de cambios en la normal reactividad con respecto a los controles. 

Otro trabajo reciente estudió la autorregulación cerebral en pacientes con EM, 

antes y después del tratamiento esteroideo, mediante el análisis de los cambios en las 

velocidades de flujo en ambas ACM en respuesta al test basculante (241). En los 

resultados, en la comparación con los controles, no encontraron diferencias 

significativas y tampoco en respuesta a los corticoides, pero señalan que existen 

diferencias entre EM y controles en los cambios en las velocidades asociados con el 

descenso de la presión arterial, y también como efecto de los esteroides. Por ello 

concluyen que existe una alteración de los mecanismos de autorregulación desde las 

fases más tempranas de la EM, y que los corticoesteroides tienen un papel en estos 

cambios. 

Nuestros resultados siguen la línea de los expuestos por Marshal et al (242). En 

su trabajo estudiaron la vasoreactividad cerebral en 19 pacientes con EM, en 

comparación con un grupo control, mediante el análisis de los cambios en el flujo 

cerebral, en respuesta a la hipercapnia, con estudios de perfusión en RM. Sus resultados 

demostraron la existencia de una reducción significativa de la VRC, a nivel global en 

los pacientes con EM. La RM permitió además localizar aquellas áreas donde las 

diferencias eran mayores, situándose a nivel de la sustancia gris temporal, parietal y en 

regiones límbicas, encontrando una correlación con la atrofia cerebral, y sugiriendo que 

las alteraciones de la VRC observadas, pueden relacionarse con los mecanismos de 

neurodegeneración presentes en la enfermedad.  

En el análisis de los datos de la VRC en el grupo de migraña, hasta la fecha, 

nuestro estudio, es el primero enfocado en las consecuencias de la cronificación de la 

migraña en la función endotelial. Los estudios previos se han centrado sobre todo en la 

búsqueda de diferencias entre migraña con aura y migraña sin aura, pero no han tenido 

en cuenta la periodicidad de los ataques de migraña. En una revisión de la literatura 

disponible, hemos encontrado datos contradictorios en relación con las alteraciones 

asociadas a la migraña. 
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Recientemente, Akgün et al, han encontrado valores de BHI reducidos en 

pacientes diagnosticados de MC, pero únicamente estableciendo un grupo control de 

pacientes no migrañosos (243). En este trabajo, el BHI fue menor (~50%) durante el 

episodio migrañoso que en el periodo interictal. Los estudios dirigidos a mostrar las 

variaciones, teniendo en cuenta la presencia o ausencia de aura, han encontrado 

generalmente cifras de BHI más reducidas en aquellos con fenómeno de aura asociado. 

Así, por ejemplo, Silvestrini et al (166) publicaron valores menores de BHI en los 

pacientes diagnosticados de migraña con aura, aunque, en este caso, únicamente en la 

circulación posterior.  

6.10. Otros marcadores ecográficos estudiados. 

En nuestro trabajo hemos objetivado que los pacientes con EM presentan un 

CBF total, medido mediante ultrasonografía, significativamente menor que los controles 

sanos, aunque las diferencias encontradas han sido discretas (p=0,046). Estos resultados 

son similares a los encontrados en la literatura con otras técnicas de estudio, que han 

demostrado dicha alteración en la perfusión desde las fases iniciales de la enfermedad 

(160) (179). Sólo un estudio que empleó ecografía para medir el CBF total encontró 

valores ligeramente inferiores entre los pacientes con EM con respecto a los controles, 

aunque las diferencias no alcanzaron significación (244). 

La medición del CBF ofrece información sobre los mecanismos de 

autorregulación cerebrales y su medición por ecografía puede constituir un marcador de 

respuesta terapéutica en el futuro, de fácil uso y reproducible, aunque, a diferencia de 

otras técnicas como la RM, no permite discernir la perfusión en las distintas áreas 

cerebrales, ni distinguir entre sustancia gris y blanca, por lo que debería ser 

complementada con esas otras técnicas. Se desconoce la causa del descenso en la 

perfusión cerebral obtenida en los pacientes con EM. Se consideró que podía ser 

secundaria a los procesos de degeneración axonal, pero esta teoría no ha podido ser 

demostrada (245). En la actualidad, existen crecientes evidencias de que algunos 

péptidos vasoconstrictores, como la endotelina 1, liberada a la circulación cerebral por 

los astrocitos de las áreas desmielinizadas, y que se encuentran elevados en los 

pacientes con EM, pueden estar involucrados en la reducción del CBF (246). Esta 

hipoperfusión resultante se ha planteado también como un potencial objetivo 

terapéutico, lo que justifica su estudio en nuestros pacientes (247). 
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Precisamente, la elevación de la endotelina y otros péptidos vasoactivos, como el 

CGRP, durante el periodo ictal, se ha relacionado con la patogenia de las crisis de 

migraña. En los pacientes migrañosos, aunque existen datos contradictorios (248), 

varios estudios han señalado un incremento de sustancias vasoactivas, como la 

vasopresina o la misma endotelina 1, en la fase ictal de las crisis migrañosas (249). 

Además, la endotelina puede estar implicada también en el fenómeno de depresión 

propagada y en los mecanismos neurogénicos asociados al dolor migrañoso (250). Esta 

asociación, y su potencial efecto en el descenso del CBF, explicaría los resultados 

obtenidos en nuestro trabajo, donde los pacientes con MC presentaban una CBF 

significativamente menor que los controles, por ser este grupo de pacientes los que 

presumiblemente presentan niveles más altos mantenidos por la frecuencia de las crisis. 

En la última década, el estudio de la atrofia cerebral en pacientes con EM ha 

cobrado especial interés como potencial marcador de la enfermedad (251). Incluso, en 

algunos estudios, se ha relacionado el grado de atrofia con el status clínico de los 

pacientes, al encontrarse una correlación con la puntuación EDSS (252). Se acepta, 

como describe Pérez Miralles (253), que la atrofia cerebral se inicia en las fases más 

iniciales de la EM, aunque tenga una mayor relevancia en las fases avanzadas. Por otro 

lado, la tasa de progresión de la atrofia cerebral es mayor en pacientes con EM que en 

adultos sanos, sugiriendo que la atrofia podría ser un biomarcador relevante de 

neurodegeneración (254), e incluso relacionarse con el pronóstico de la enfermedad 

(255). En el presente trabajo, hemos estudiado el grado de atrofia usando el diámetro del 

III ventrículo. Nuestros resultados, acordes con lo descrito en la literatura (256), 

objetivan un incremento del diámetro sugerente de mayor atrofia cerebral en los 

pacientes con EM. En nuestro estudio, el grado de atrofia no muestra relación con la 

puntuación EDSS, a pesar de que los 2 pacientes con EM que presentaron un diámetro 

menor tenían una puntuación baja en la escala EDSS. Los resultados apoyan la 

existencia de un grado de atrofia presente desde las fases iniciales de la enfermedad. 

El diámetro del III ventrículo sí se correlaciona con otros parámetros ecográficos 

estudiados. Hemos encontrado una correlación directa con el incremento del GIM, e 

inversa con la VDE. También existe una correlación inversa con los resultados de VRC. 

Éste es un hallazgo esperado, porque el incremento del III ventrículo que es indicativo 

de neurodegeneración, podría en parte ser debido al descenso de la VRC en los 

pacientes con EM, algo ya hipotetizado por Marshall en su estudio (242), al señalar que 
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la disfunción de la CVR en los pacientes con EM puede llevar a un inadecuado aporte 

sanguíneo de las demandas neuronales y, eventualmente, a la disfunción y muerte 

neuronal, y a la extensión de la neurodegeneración. 

6.11. Correlaciones entre variables clínicas, bioquímicas y 

ultrasonográficas. 

Analizamos a continuación la relación entre los resultados ultrasonográficos, los 

biomarcadores estudiados y las características clínicas de la muestra. 

El grado de discapacidad de acuerdo con la puntuación EDSS se correlacionó 

con el desarrollo de ateroesclerosis expresada como el incremento del GIM y también 

con la disminución del CBF, pero no con los otros parámetros estudiados. Sí que existió 

relación con marcadores de inflamación como la VSG. La ausencia de correlación de la 

EDSS con alguno de estos parámetros ultrasonográficos probablemente se deba a las 

propias características de la escala, ya que debe tenerse en cuenta que factores como la 

fatiga o la función cognitiva apenas son valoradas adecuadamente en la misma; en 

cambio, factores como una lesión medular pueden tener un alto impacto. Así, por 

ejemplo, otros trabajos tampoco han podido correlacionar el descenso del CBF con la 

puntuación en la escala EDSS (257), aunque en algunos casos se ha comprobado que la 

puntuación EDSS se correlaciona con la hipoperfusión a nivel regional en determinadas 

áreas cerebrales como la sustancia blanca periventricular y frontal (258). 

La intensidad de la fatiga mostró también una correlación positiva con el GIM y 

la duración de la enfermedad, y negativa con la VDE y el BHI. No se demostró en el 

trabajo correlación entre la fatiga y el grado de discapacidad medido por la EDSS, algo 

ya descrito en estudios previos (259), y que puede estar influenciado también con la 

selección de los casos. La fatiga presente también desde fases iniciales de la 

enfermedad, se correlacionó con la duración de la enfermedad, y de forma significativa 

con los marcadores bioquímicos de inflamación. En nuestro trabajo, la fatiga se 

correlacionó con los valores de VSG, homocisteína y fibrinógeno. La asociación entre el 

grado de fatiga y los marcadores séricos de inflamación, aunque débil, ha sido descrita 

previamente. Giovannoni (260) no encontró una correlación con marcadores como 

ICAM o IFN-γ, pero si con la PCR, mientras Heesen demostró niveles elevados de 
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citocinas inflamatorias en pacientes de EM con fatiga, sugiriendo que la fatiga en la EM 

está, al menos parcialmente, mediada por el componente inflamatorio (261). 

Esta asociación apoya la hipótesis que postula que la fatiga asociada a la EM es 

causada por la inflamación asociada a la enfermedad (262). Dicha hipótesis justificaría 

la elevada prevalencia de la fatiga, que es un síntoma prominente en numerosas 

enfermedades crónicas. En este sentido, aunque en nuestro trabajo no hemos estudiado 

el grado de fatiga en el grupo de AR, existen en la literatura trabajos que han 

demostrado que los niveles de proteínas de fase aguda se correlacionan con la fatiga 

también en pacientes con AR (263), lo que justificaría un mecanismo común. Estas 

observaciones sugieren que, en el caso de las enfermedades inflamatorias, 

especialmente en la EM, la fatiga está asociada a una inflamación periférica más que 

central y evidenciable desde las primeras etapas de la enfermedad. Existen también 

teorías que consideran que la fatiga tiene un origen central, y aunque en el presente 

trabajo no hemos encontrado correlación entre ésta y el CBF, otros autores encontraron 

que la disminución de la perfusión en la sustancia gris en los pacientes con EM se 

correlacionaba con la intensidad de la fatiga (264). 

También hemos encontrado relación entre los marcadores inflamatorios y las 

determinaciones ecográficas, sobre todo en el caso de la VSG, la PCR y el fibrinógeno 

que se correlacionaron de forma directa con los valores de GIM y BHI e inversamente 

con la VDE, por lo que su influencia en la fisiopatología endotelial podría detectarse a 

nivel estructural y funcional mediante la ecografía. Otros marcadores que han mostrado 

utilidad son la homocisteína, que se correlaciona con el GIM, y la apoB, que se 

correlaciona de forma inversa con la VDE. 

Otros marcadores moleculares se han detectado mediante técnicas de ELISA. 

Tras una revisión de la literatura, se seleccionaron el ON y el FvW, ya que se tratan de 

sustancias íntimamente relacionadas con la función endotelial, que se han demostrado 

involucradas en distintos procesos fisiopatológicos y asociados al riesgo de enfermedad 

vascular. 

En nuestros resultados, el FvW, una glicoproteína producida, almacenada y 

liberada en el endotelio, se encuentra elevada en el grupo EM frente los controles de 

forma significativa (p=0,006), pero también es mayor que en ambos grupos de migraña. 
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Además, el aumento del FvW se asocia de forma inversa con los resultados de la VRC y 

muestra una correlación con otros marcadores de inflamación como la VSG y el 

fibrinógeno. Estos resultados demuestran la asociación entre la actividad del FvW y los 

marcadores de inflamación presentes en la EM. La asociación del FvW con los 

marcadores inflamatorios, incluyendo otros como TNF-α y distintas interleucinas, ya ha 

sido previamente demostrada (265), sugiriendo una relación entre la inflamación y los 

procesos trombogénicos. La correlación con la VRC sería la consecuencia a nivel 

funcional de la disfunción endotelial provocada por la inflamación mantenida, y 

objetivada a nivel ecográfico. El incremento de las concentraciones de FvW en 

pacientes con EM ha sido descrito previamente. Spirin (266) sugirió la existencia de una 

disfunción endotelial tras encontrar niveles más altos de FvW en pacientes con EM que 

no recibían tratamiento. En otro estudio, Kohriyama (267) encontró, al igual que en 

nuestro trabajo, concentraciones más elevadas en los pacientes con EM, pero además 

objetivó que las concentraciones descendían tras el inicio de tratamientos 

inmunosupresores, sugiriendo su uso como potencial marcador de respuesta terapéutica. 

En el resto de grupos estudiados, el FvW fue ligeramente mayor en los pacientes 

migrañosos, especialmente en el caso de la MC que en los controles. Dicho hallazgo es 

acorde con los datos publicados, que reflejan un incremento de la actividad del FvW en 

pacientes con migraña (268), como consecuencia de la existencia de una disfunción 

endotelial asociada (269). Aunque no se ha realizado estudio de FvW en nuestra 

muestra de pacientes con AR, una revisión de la literatura muestra, como era esperable, 

resultados similares a los que hemos encontrado en nuestros pacientes con EM. 

Recientemente, Ristic (270) ha descrito una asociación significativa entre la actividad 

del FvW y la presencia de ateroesclerosis subclínica en pacientes con AR. En su estudio 

los pacientes con AR presentaron mayor FvW que los controles, asociándose también 

con marcadores inflamatorios y, en su caso, a un mayor GIM en pacientes sin 

antecedentes de riesgo cardiovascular, resultados similares a los reportados previamente 

en pacientes con AR (271), y similares a los que hemos obtenido en nuestros pacientes, 

donde a pesar de no haber encontrado una correlación significativa con el GIM, sí se 

observó una tendencia. 

Por el contrario, a pesar de las evidencias que indican que el ON juega un papel 

importante en varios de los procesos fisiopatogénicos de la EM, incluyendo la alteración 

de la barrera hematoencefálica y los procesos desmielinizantes (272), y que algunos 
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estudios han descrito cambios en su concentración en respuesta a tratamientos, los 

valores de nuestro trabajo no han mostrado diferencias significativas. Se precisa replicar 

en el futuro los resultados, incluyendo un mayor número de sujetos en la muestra e 

incluyendo variables como el tratamiento recibido. El incremento objetivado en 

pacientes con migraña, ha sido previamente descrito en varios trabajos tanto durante las 

crisis migrañosas, como en el periodo intercrítico (273), confirmando su papel en la 

génesis de la migraña (274). 

6.12. Células endoteliales progenitoras circulantes. 

Las EPC también constituyen un marcador de la función endotelial. En nuestro 

trabajo, debido a las dificultades técnicas asociadas, el número de estudios realizado ha 

sido limitado. En el análisis hemos objetivado un menor número de CFU en los 

pacientes con EM que en los controles, y también era menor el número de colonias en 

los pacientes migrañosos con respecto a los controles, aunque en ninguno de los casos 

se alcanzaron diferencias significativas. 

A pesar de que no hemos encontrado significación en nuestros datos, 

consideramos que es una línea de trabajo que debe ser implementada y completada. Se 

precisa un mayor número de casos para obtener resultados reproducibles. Aunque las 

EPC han sido estudiadas en numerosas patologías y su relación con el riesgo vascular es 

indiscutible, no hay estudios similares en pacientes con EM. En el caso de la migraña, 

varios estudios sí que han sido capaces de demostrar niveles menores de EPC en 

pacientes migrañosos con respecto a controles (39), y no sólo eso, sino que las EPC más 

envejecidas y con menor capacidad migratoria se encuentran aumentadas en pacientes 

con MC (58), sugiriendo una baja capacidad de regeneración del endotelio en estos 

pacientes.  Esta tendencia es la que se encuentra presente en nuestros resultados. Estos 

hallazgos, mantenidos en el tiempo, podrían dar lugar a largo plazo, a alteraciones en la 

función endotelial detectables por el resto de marcadores utilizados en el presente 

trabajo. Se precisa por consiguiente de futuros estudios para conocer el impacto real de 

las EPC en ambas patologías. 



DISCUSIÓN 

170 
 

6.13. Comparación de los resultados con el grupo de AR. 

Los resultados de las variables estudiadas se han contrastado con un grupo 

comparador activo que aporta consistencia y valor a nuestros resultados. Se escogió la 

AR por la similitud existente en alguno de los mecanismos fisiopatogénicos con la EM, 

y por la amplia variedad de datos y estudios que han demostrado el incremento del 

riesgo de enfermedad cardiovascular, y la existencia de alteraciones en alguna de las 

variables estudiadas.  

La AR, al igual que la EM, es una enfermedad inflamatoria crónica, sus 

principales manifestaciones son articulares, pero también pueden aparecer 

manifestaciones extraarticulares a lo largo de su evolución. De diagnóstico 

fundamentalmente clínico, la actividad inflamatoria de la enfermedad se valora con 

parámetros clínicos, que determinan los criterios de actividad de la enfermedad (Disease 

Activity Score) en 28 articulaciones (275) y mediante la determinación de parámetros 

bioquímicos, a través de los reactantes de fase aguda como los estudiados en nuestro 

trabajo (VSG y PCR). Al igual que en la EM, la etiopatogenia permanece en gran parte 

desconocida, y como en ésta, se postula la existencia de una base genética y factores 

inmunorreguladores. 

Otra similitud y uno de los motivos de selección de la AR como comparador 

activo con las enfermedades neurológicas estudiadas, es el incremento de la incidencia 

de enfermedades vasculares, independiente de otros factores de riesgo y la mayor 

mortalidad cardiovascular (86) que la población de la misma edad, debido al desarrollo 

demostrado en la AR de una aterogénesis acelerada (177). La disfunción endotelial es el 

componente inicial del desarrollo de aterogénesis, y su estudio ha permito la detección 

de la misma desde las fases iniciales de la enfermedad, además de conocimiento de los 

potenciales efectos beneficiosos de los tratamientos sobre la misma. Describimos a 

continuación los principales hallazgos en la comparación con la AR encontrados en 

nuestro estudio. 

En nuestro trabajo hemos demostrado, mediante el estudio no invasivo 

ultrasonográfico del sistema carotídeo, la presencia de enfermedad ateroesclerótica 

macrovascular en los pacientes con EM. El GIM resultó mayor en los pacientes con EM 

que en el grupo de AR, que por su parte, presentó un GIM mayor que los controles, de 



TESIS DOCTORAL  Vicente González Quintanilla 

171 
 

forma concordante con los datos que se encuentra descritos en la literatura (276). Las 

diferencias entre EM y AR son más relevantes, teniendo en cuenta que la media de edad 

es aproximadamente 10 años mayor en los pacientes con AR, y a pesar de que el 

número de placas de ateroma sí era más elevado en este último grupo. Una posible 

hipótesis que explicaría estos hallazgos, es que los pacientes del grupo de AR 

presentaban una larga historia terapéutica, incluyendo fármacos biológicos. Aunque no 

se ha realizado subanálisis en función de los tratamientos recibidos dado lo limitado de 

la muestra, se conoce que el tratamiento puede tener efectos beneficiosos en la 

progresión de la ateroesclerosis subclínica en la AR (277), por lo que es probable, que el 

GIM no haya progresado tanto como en los pacientes con EM. En ambas entidades se 

objetiva que los cambios se producen desde las fases iniciales de la enfermedad. 

En el estudio de la función endotelial sistémica, los resultados fueron similares 

entre el grupo de EM y los pacientes con AR, y únicamente tras ajuste por el hábito 

tabáquico se encontraron diferencias significativas entre ambos. La clara diferencia de 

ambos grupos con respecto a los controles avala la existencia de una alteración en el 

correcto funcionamiento del endotelio en ambas enfermedades. Alteración que en el 

caso de la AR, ya ha sido demostrada (278) y validada en diferentes trabajos (279). El 

mecanismo común en ambas enfermedades para el desarrollo de esta disfunción 

endotelial sería la inflamación, que mantenida en el tiempo, es capaz de poner en 

marcha los mecanismos que conducen a la aterogénesis. En conclusión, puede afirmarse 

que la disminución de los valores de VDE en la arteria braquial en ambas patologías 

apoya el potencial valor de su determinación para establecer la presencia de disfunción 

endotelial asociada a la enfermedad y puede suponer la base de la asociación entre la 

AR, y la EM con la enfermedad ateroesclerosa. 

Es sorprendente la ausencia de diferencias en los valores de VRC entre los 

pacientes con EM y AR, siendo sus valores prácticamente superponibles en la 

circulación cerebral anterior. Los cambios hemodinámicos en la circulación cerebral no 

han sido clásicamente objeto de estudio en los pacientes con AR, y únicamente hemos 

encontrado en la literatura un trabajo que, de forma parcial, describe la existencia de una 

alteración de la VRC en pacientes con AR independientemente del antecedente de 

hipertensión, y asociando los resultados con la alteración simultánea de la VDE braquial 

(280). A pesar de la ausencia de estudios dirigidos a valorar la VRC en pacientes con 

AR, la existencia de la misma no debería extrañar. Considerando que la alteración en la 
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VRC se asocia a un mayor riesgo de ictus y enfermedad cerebrovascular isquémica, 

patologías de mayor incidencia en la AR que en la población general, y que la capacidad 

de autorregulación cerebral se pierde en situaciones como la inflamación (76), es 

probable que los pacientes con AR presenten también una alteración de la reserva 

hemodinámica cerebral asociada. Los hallazgos de nuestro trabajo deberán ser 

replicados en el futuro, incluyendo la circulación posterior, no estudiada entre los 

pacientes con AR en el presente trabajo, pero abren una nueva línea de investigación y 

un potencial nuevo marcador de la respuesta terapéutica en los pacientes con AR.  

Más sorprendente si cabe, es el hallazgo de una disminución del CBF en los 

pacientes con AR, no únicamente en comparación con el grupo control, sino que 

también se encontró reducido en relación con el grupo de EM. En este caso los estudios 

disponibles también son limitados, aunque apoyarían nuestros resultados. Alteraciones 

en el CBF se han descrito en otras patologías reumatológicas, como el síndrome de 

Sjögren (281) y el LES (282). En la AR, Bartolini (283) describió mediante SPECT 

cerebral que el 85% de los pacientes tenía una hipoperfusión de los lóbulos frontales, y 

hasta el 40% a nivel parietal. Una posible explicación se expone en el trabajo de Rafteri 

et al (284). Aunque no lograron demostrar cambios longitudinales en el CBF en 

respuesta a los tratamientos, postularon que si el TNFα es capaz de influenciar el CBF 

como se ha demostrado a nivel experimental (285), entonces, los niveles elevados 

mantenidos propios de la AR [y también manifiestos en otras patologías como la EM 

(286)] podrían estar implicados en las alteraciones del CBF objetivadas en los pacientes. 

Como era de esperar, existieron diferencias significativas entre el grupo de EM y 

los pacientes con AR en los resultados de la medición del III ventrículo. El grado de 

atrofia cerebral fue significativamente mayor en los pacientes con EM, a pesar de la 

ausencia de diferencias en otros valores como la CVR. Las diferencias posiblemente se 

deban a que la atrofia es consecuencia de la neurodegeneración, componente 

fundamental en el caso de la EM, y no únicamente al componente inflamatorio. En 

nuestro trabajo no hemos encontrado mayor grado de atrofia en los pacientes con AR 

que en el grupo control, existiendo unos valores muy homogéneos entre los sujetos de la 

muestra. A pesar de que algunos estudios han señalado un aumento de la sustancia gris 

en los núcleos basales y una disminución del volumen intracraneal en pacientes con AR 

(287), otros estudios no han podido demostrar más que una tendencia a una mayor 
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atrofia cerebral y cerebelosa en el subgrupo de pacientes con AR grave de más de 15 

años de evolución (288). 

6.14. Consideraciones finales. 

En el presente trabajo se ha demostrado que los pacientes con EM y sin 

evidencia clínica de enfermedad cardiovascular, presentan una disfunción endotelial 

como estadio precoz del desarrollo de enfermedad ateroesclerosa. Además, los 

hallazgos son similares a los objetivados en otras patologías inflamatorias crónicas, 

como la AR, y de mayor intensidad a los presentados en los pacientes migrañosos. 

Las técnicas seleccionadas, tanto a nivel molecular, como ultrasonográfico, han 

demostrado su utilidad en el estudio de la función endotelial, además de existir una 

correlación entre los resultados obtenidos con las distintas técnicas de estudio, y 

permitir estudios longitudinales en el futuro. Todo ello pone de relieve que la 

inflamación, mantenida de una forma crónica, es capaz de originar cambios en el 

normal funcionamiento del endotelio vascular, y que dichos cambios pueden ser 

identificados con las técnicas actuales. 

Aunque entre los objetivos de la presente Tesis Doctoral no se encontraba 

indagar en la etiopatogenia ni la fisiopatología de la enfermedad, es posible que los 

hallazgos encontrados traduzcan, al menos parcialmente, los complejos mecanismos 

inmunitarios de la enfermedad, cuyas consecuencias se manifiestan también a nivel 

sistémico. Los resultados obtenidos pueden servir además como punto de partida para 

futuras investigaciones. Entre ellas, destacaría en primer lugar el conocimiento de si la 

disfunción endotelial descrita es al menos parcialmente reversible con los tratamientos 

modificadores de la enfermedad. En el trabajo se describe como existe una tendencia a 

la mejoría del BHI en los pacientes tratados, sobre todo entre aquellos que reciben 

fármacos de segunda línea, que son los que han demostrado una eficacia mayor en el 

control a largo plazo de la enfermedad. El número reducido de pacientes puede ser la 

causa de la ausencia de significación encontrada. Se hace por tanto preciso el diseño de 

un estudio más amplio dirigido a conocer dichos cambios. Por otra parte, cambios 

similares han sido descritos en el comparador activo utilizado, la AR. Así por ejemplo, 

existen estudios que han mostrado una reducción de la mortalidad cardiovascular en 

pacientes con AR en tratamiento con metotrexato (289), y un anticuerpo monoclonal 
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anti-TNFα, adalimumab, ha demostrado mejorar la función endotelial en pacientes con 

AR refractaria estudiando los cambios en la VDE (290). Dada la existencia de una 

disfunción endotelial en ambas entidades, en la cual, en ausencia de otros factores 

intercurrentes, la inflamación crónica es el origen de la misma, sería esperable también 

una mejoría similar en los pacientes con EM tratados. 

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. La población estudiada es reducida y 

se ha extraído de las consultas especializadas de un hospital de tercer nivel, por tanto, 

pueden existir sesgos de selección. Por otra parte, aunque existe una baja proporción de 

varones, lo que podría influir en alguna de las determinaciones realizadas, no se ha 

demostrado que los biomarcadores empleados en este estudio varíen en función del 

sexo. El sexo podría dar lugar a diferencias en los valores de VDE dado que el diámetro 

basal tiende a ser menor en las mujeres que en los hombres, por razones anatómicas, y 

los estrógenos pueden condicionar una mejor respuesta vasodilatadora. Sin embargo, 

debe considerarse que en el análisis entre los diferentes grupos clínicos no existen 

diferencias en la relación entre hombres y mujeres, por lo que no esperaríamos que 

influyese en nuestros resultados. En segundo lugar, aunque se ha pareado la muestra por 

edad (excepto en el caso de los pacientes con AR, donde la edad se ha considerado en el 

análisis), otras variables podrían influenciar los resultados por la complejidad de los 

grupos estudiados. No obstante, se han seleccionado sujetos sin antecedentes de 

enfermedades cardiovasculares, se ha eliminado cualquier sustancia vasoactiva que 

pudiese influir en los resultados, y ninguno de los pacientes con EM habían recibido 

tampoco tratamiento esteroideo reciente, además de ajustar los valores de p por las 

distintas variables de confusión. En el caso de los pacientes con AR sí existían 

diferencias significativas en la media de edad con el resto de grupos. En este sentido, 

debe señalarse que se ha objetivado que la edad no ejercía influencia en los resultados 

de la VDE, sino únicamente el tabaquismo, lo que concuerda con estudios clásicos 

(291). Sin embargo, la edad si influye en los resultados del GIM, donde 

sorprendentemente hemos encontrado valores más elevados en los pacientes con EM a 

pesar de ser más jóvenes. En tercer lugar, y por razones prácticas, el examinador que ha 

realizado los estudios de ecografía no estaba ciego con respecto a la historia de los 

participantes. Este hecho se ha tratado de corregir al no realizarse las mediciones en ese 

momento. El análisis de las imágenes se realizó a la finalización del estudio y usando un 

sistema numérico para codificar los estudios. Por último, como se ha señalado, no se ha 
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estudiado el impacto de la progresión de la enfermedad y de las diferentes opciones 

terapéuticas en las variables utilizadas, lo que deberá ser efectuado en futuras 

investigaciones.  

Entre las fortalezas del estudio figuran un adecuado tamaño muestral, en el que 

existe un elevado número de sujetos en cada uno de los grupos clínicos, lo que aportan 

consistencia al estudio. Además, la precisión del diagnóstico clínico, que fue realizado 

por un neurólogo experto, permitió la exclusión de pacientes con EM secundariamente 

progresiva o primariamente progresiva, permitiendo homogeneizar la muestra y evitar 

posibles factores de confusión. En el caso de la migraña permitió una adecuada 

distinción entre ME y MC. Además, se llevó a cabo una anamnesis y una revisión de los 

datos clínicos exhaustivo, para evitar los factores de confusión. Los estudios 

moleculares fueron realizados por una experta bióloga y el análisis se realizó tras la 

extracción de las muestras, manteniendo en todo momento la cadena de custodia. 

En conclusión, nuestro estudio intenta analizar de forma global la función 

endotelial y su influencia en la fisiopatología de las enfermedades inflamatorias. Los 

resultados obtenidos en los marcadores utilizados permiten demostrar la presencia de 

una disfunción endotelial, expresada como ateroesclerosis subclínica en pacientes con 

EM y sin evidencia de eventos vasculares previos. Además, también existe un grado de 

disfunción endotelial asociada a la migraña, especialmente en el caso de la MC. 

Nuestros resultados resaltan la importancia de la inflamación crónica, que se 

establece como un componente fundamental del proceso de disfunción endotelial. Puede 

concluirse, que nuestro estudio muestra una relación entre las patologías estudiadas y la 

disfunción endotelial, tanto a nivel sistémico como cerebral, al alterarse tanto el BHI en 

las arterias cerebrales como la VDE en la arteria braquial, además de mayores índices 

de GIM en comparación con los controles.  

Se requieren nuevos estudios que repliquen nuestros resultados, y el siguiente 

objetivo será corroborar la reversibilidad de estas alteraciones endoteliales en los 

pacientes con EM mediante la optimización de los procedimientos terapéuticos y la 

búsqueda de terapias destinadas a retrasar el desarrollo y progresión de la enfermedad 

aterosclerótica y poder así disminuir las complicaciones cardiovasculares de nuestros 

pacientes. 
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 Los pacientes con EM sin evidencia de enfermedad cardiovascular previa 

presentan una disfunción endotelial asociada. 

 La alteración de la función endotelial puede ser estudiada mediante los estudios 

ultrasonográficos y moleculares empleados en el trabajo. 

 Los pacientes con EM presentan enfermedad cardiovascular subclínica, 

objetivada mediante el incremento del GIM con respecto a los controles, y 

también frente a los comparadores activos (migraña y AR). 

 Hemos encontrado alteración en la función endotelial medida mediante VDE y 

VRC en los pacientes con EM en comparación con los controles. Dicha 

alteración es similar a la existente en los pacientes con AR. 

 En los pacientes con EM, la alteración de la función endotelial medida por 

ultrasonografía se asocia con los cambios a nivel molecular y celular estudiados. 

La utilización de EPC y otros estudios moleculares (FvW) puede ser de interés 

en la monitorización de la respuesta de los fármacos modificadores de la 

enfermedad. 

 La disfunción endotelial objetivada en los pacientes con EM y en los otros 

grupos de comparación de nuestro trabajo se correlaciona con la respuesta 

inflamatoria crónica sistémica, determinada por los niveles plasmáticos de 

distintos marcadores inflamatorios (VSG, PCR, homocisteína). 

 La disfunción endotelial se ha mostrado presente desde las fases iniciales de la 

enfermedad. 

 El incremento de la mortalidad en los pacientes con EM objetivado en diversas 

series internacionales puede ser explicado por el desarrollo acelerado de 

ateroesclerosis que facilita el desarrollo de enfermedad vascular. 

 La neurodegeneración, aunque de mecanismos fisiopatológicos parcialmente 

desconocidos, se encuentra presente también desde las fases iniciales de la 

enfermedad.  
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 La fatiga medida en la escala FSS ha mostrado más correlación con los 

marcadores clínicos y ecográficos que la discapacidad de acuerdo a la escala 

EDSS, aunque en ambas existió correlación con los niveles plasmáticos de 

marcadores inflamatorios. 

 Se precisan futuros estudios que investiguen la influencia de las intervenciones 

terapéuticas en la historia natural de la enfermedad aterosclerótica de los 

pacientes con EM. 

 Se ha objetivado la presencia de una alteración de la función endotelial también 

en los pacientes migrañosos, especialmente en el caso de la migraña crónica, que 

da lugar a cambios moleculares y hemodinámicos detectables con las técnicas de 

ultrasonografía. 
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