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Resumen  

 

Diseño 

Estudio descriptivo, observacional, transversal y retrospectivo en el que revisamos las           

historias clínicas de los pacientes diagnosticados de esclerosis múltiple en el servicio de             

neurología del HUC desde el 17/7/99 hasta 5/3/19. 

Objetivos 

Describir la prevalencia de alteraciones autoinmunes en el momento del diagnóstico de            

la esclerosis múltiple. 

Métodos 

Revisamos historias clínicas con sistema SAP, se analizaron datos de pacientes           

diagnosticados de esclerosis múltiple desde 17/7/99 hasta 5/3/19 (577 historias).          

Seleccionamos, aquellas que dispusieran del estudio analítico inmunológico en el          

momento de diagnóstico (371 historias). 

Se rellenó una base de datos anonimizada con datos biográficos, referentes a la             

esclerosis múltiple, analitica con marcadores inmunológicos (TSH, T4 libre, ANA,          

ANCA, Autoanticuerpo (Ac.) AntiTG, Ac. AntiTPO, Ac. Anti-ds DNA, Ac.          

Anti-Cardiolipina IgG, Ac. Anti-Cardiolipina IgM, Ac. Anti- β2 Glicoproteína I IgG,           

Ac. Anti- β2 Glicoproteína I IgM, Ac. Anti- Péptido de Gliadina IgA, Ac. Anti- Péptido               

de Gliadina IgG, Ac. Anti-Transglutaminasa tisular IgA, Ac. Anti-Transglutaminasa         

tisular IgG, Ac. Anti-Endomisio, Ac. Anti-MPO y Ac. Anti-PR3. 

Los datos extraídos fueron analizados empleando el IBM SPSS® Statistics realizando           

los cálculos pertinentes. Utilizamos descriptivos como media y desviaciones estándar y           

se agruparon variables con resultados expresados en porcentajes. 
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Resultados 

Se aprecia un mayor número de mujeres (70.35%) en la muestra del estudio,             

representando una mayor afectación frente al sexo masculino. En cuanto a la clínica la              

mayoría de los pacientes se encontraban con hallazgos exploratorios (50,18%), en el            

caso de los hombres un 40.60% y en el caso de las mujeres un 54.22%. Respecto a la                  

TSH y T4 libre la mayoría presentaron valores normales (83,77% y 94.63%            

respectivamente). Un pequeño porcentaje de pacientes presentó alteraciones        

autoinmunes en el momento del diagnóstico, ANA (15,18%) y ANCA (17%).  

El resto de los valores sólo fueron positivos en 39 pacientes (10,51%). 

Conclusiones 

En cuanto a las alteraciones inmunológicas los resultados obtenidos son análogos a            

otros estudios salvo en los valores de alteraciones tiroideas, la TSH es el parámetro más               

frecuentemente alterado en la muestra (16.23%, ligeramente superior), mientras que T4           

libre (5.37%), ANA (9.16%), ANCA (2.42%); y en menor medida celiaquía y síndrome             

antifosfolípido son similares a lo reportado en otras series. 

 

Palabras clave: esclerosis múltiple, perfil inmunológico, enfermedad autoinmune. 

Abstract 

 

Design 

Descriptive, observational, cross-sectional and retrospective study in the clinical records          

of the patients who attended the NRL Service of HUC from 7/17/99 to 5/3/19. 

Goals 

Describe the prevalence of the coexistence of multiple sclerosis and autoimmune           

alteration at the time of diagnosis of multiple sclerosis. 
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Methods 

We reviewed clinical histories with SAP system, we analyzed data of patients diagnosed             

with multiple sclerosis from 17/7/99 to 5/3/19 (577 stories). We selected those who had              

the immunological analytical study at the time of diagnosis (371 stories). 

An anonymized database was filled in with biographical data, referring to multiple            

sclerosis, diagnostic confirmation of MS, analytical with immunological markers (TSH,          

free T4, ANA, ANCA, Autoantibody (Ac.) AntiTG, Ac. AntiTPO, Ac. Anti-ds DNA,            

Ac. Anti-Cardiolipin IgG, Ac. Anti-Cardiolipin IgM, Ac. Anti-β2 Glycoprotein I IgG,           

Ac. Anti-β2 Glycoprotein I IgM, Ac. Anti-Gliadin Peptide IgA, Ac. Anti-Gliadin           

Peptide IgG, Ac. Anti-tissue Transglutaminase IgA, Ac. Anti-tissue Transglutaminase         

IgG, Ac. Anti-Endomysium, Ac. Anti-MPO and Ac. Anti-PR3.) 

The extracted data were analyzed using IBM SPSS® Statistics, performing the pertinent            

calculations. We used descriptive as a mean and standard deviations and grouped            

variables with results expressed in percentages. 

 

Results 

There is a greater number of women (70.35%) in the study sample, representing a              

greater affectation compared to the male sex. Regarding the clinic, most of the patients              

with exploratory findings (50.18%), a 40.60% in men and 54.22% in women. Regarding             

TSH and free T4, the majority presented normal values (83.77% and 94.63%            

respectively). A small percentage of patients presented autoimmune alterations at the           

time of diagnosis, ANA (15.18%) and ANCA (15.1%). 

The rest of the values were positive only in 39 patients (10,51%).  

Conclusions  

Regarding the immulogical alterations, the results obtained are analogous to other           

studies except in the values of thyroid alterations, TSH is the parameter most frequently              

altered in the sample (16.23%), while free T4 (5.37%), ANA (9.16 %), ANCA (2.42%);              
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and to a lesser extent, celiac disease and antiphospholipid syndrome are similar to those              

reported in other series. 

Introducción 

La esclerosis múltiple es una enfermedad desmielinizante autoinmune, caracterizada por          

una inflamación y destrucción selectiva de los axones y la mielina del sistema nervioso              

central de causa multifactorial asociando factores ambientales, como niveles bajos de           

vitamina D(1), virus, latitud geográfica, exposición al humo de tabaco y genéticos en             

raza caucásica: HLA‑DRB1 (factor de riesgo) y HLA‑A*02 (factor protector)(2). 

Tras los accidentes de tráfico, se ha establecido como la principal causa de discapacidad              

neurológica en jóvenes. 

La prevalencia es mayor conforme uno se aleja del Ecuador en ambos hemisferios (la              

incidencia en zonas geográficas de clima templado es superior a la que se observa en las                

zonas tropicales) y predomina en la población de raza blanca. 

Se diagnostica normalmente entre los 20-45 años, afecta fundamentalmente a mujeres           

(60% de los casos) como la mayoría de procesos autoinmunes. 

Dado que los síntomas de la enfermedad pueden llegar a ser incapacitantes es             

importante hacer un diagnóstico precoz y preciso, puesto que cuanto antes se realice             

dicho diagnóstico antes se podrá comenzar el tratamiento y, con ello, cambiar la             

evolución de la enfermedad favorablemente al disminuir la mortalidad, la discapacidad           

y el número de brotes. 

La esclerosis múltiple comparte características clínicas con las enfermedades         

autoinmunes: mayor frecuencia en mujeres, curso con exacerbaciones y remisiones,          

respuesta a tratamientos inmunomoduladores(3); así como patológicas: infiltrados        

perivasculares de linfocitos T y B, macrofagos. Por lo tanto, es importante el             

diagnóstico diferencial en pacientes con esclerosis múltiple y otras enfermedad          

inmunológicas. 

Para establecer el diagnóstico de esclerosis múltiple(4) se requiere tanto de hallazgos            

clínicos sugestivos de enfermedad desmielinizante, como de datos de resonancia y           
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analíticos (incluye análisis serológicos y de LCR), así como descartar otras posibles            

causas que justifiquen los hallazgos (diagnóstico diferencial). Las enfermedades         

autoinmunes suelen mostrar asociaciones frecuentes entre sí, siendo descritas en el caso            

de la esclerosis múltiple la coexistencia con otras enfermedades: tiroiditis autoinmune,           

lupus, Sjögren, psoriasis, vitíligo y enfermedad inflamatoria intestinal y se sugiere que            

los.pacientes con EM tengan una predisposición genética a la autoinmunidad. Según un            

estudio(5) el 29,9% de los pacientes con EM tenía algún familiar de 1.r y/o 2.º grado                

con una enfermedad autoinmune. La prevalencia de las EA en los familiares de primer              

grado fue del 15,5%, del 30% en la EM familiar y del 40% si concurrían en el paciente                  

EM y otra EA. Las EA más frecuentes fueron EM (27%), psoriasis (18%), ETA (16%) y                

DMI (15%). Hasta ahora no está claro si las alteraciones inmunológicas coexistentes            

empeoran la enfermedad y, por lo tanto, representan un factor de riesgo pronóstico para              

un curso de esclerosis múltiple más grave.  

Según aportan algunos estudios hay una relación entre la esclerosis múltiple y otras             

patologías de origen autoinmune como el lupus (6), hepatitis autoinmune (7), vasculitis            

(8) o patologías tiroideas (9)(10). 

 

Hipótesis de trabajo y objetivos 

El objetivo de este estudio es analizar la prevalencia de patologías autoinmunes en el              

momento del debut y diagnóstico de pacientes con esclerosis múltiple. 

 

MATERIAL Y MÉTODOS 
 

Criterios de inclusión: 
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Revisamos historias clínicas de de 577 pacientes diagnosticados de esclerosis múltiple           

en un periodo desde el 17/7/99 hasta 5/3/19 que cumplían los siguientes criterios de              

inclusión: 

Aquellos que mediante contacto telefónico dieron su autorización para el empleo de sus             

datos en este estudio. 

Enfermos que cumplan los criterios de diagnóstico de esclerosis múltiple de McDonald            

vigentes en su momento de diagnóstico  (2001, 2005, 2010 o 2017). (Figura 2). 

Pacientes que poseen historia clínica digital a partir de 1999 (SAP). 

Enfermos con analíticas solicitadas en el momento del diagnóstico, con alguno de los             

marcadores inmunológicos empleados en este estudio, a saber: TSH, T4 libre, ANA,            

ANCA, Autoanticuerpo (Ac.) AntiTG, Ac. AntiTPO, Ac. Anti-ds DNA, Ac.          

Anti-Cardiolipina IgG, Ac. Anti-Cardiolipina IgM, Ac. Anti- β2 Glicoproteína I IgG,           

Ac. Anti- β2 Glicoproteína I IgM, Ac. Anti- Péptido de Gliadina IgA, Ac. Anti- Péptido               

de Gliadina IgG, Ac. Anti-Transglutaminasa tisular IgA, Ac. Anti-Transglutaminasa         

tisular IgG, Ac. Anti-Endomisio, Ac. Anti-MPO y Ac. Anti-PR3. 

Pacientes con valoración clínica objetiva de la sintomatología mediante la utilización de            

la escala de estado de discapacidad expandida de Kurtzke (EDSS). 

 

Criterios de exclusión: 

Pacientes en los que no se cumplen los criterios de diagnóstico de esclerosis múltiple de               

McDonald(11) .  

Pacientes en cuya historia no aparezca la fecha de diagnóstico. 

Pacientes de los que no se disponga de estudios analíticos con marcadores            

inmunológicos. 

Pacientes en los que no se ha recogido la clínica inicial en el momento de diagnóstico                

mediante descripción de los síntomas o con el empleo de la escala EDSS. 
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Pacientes que no dieron su consentimiento a la utilización de sus datos en este estudio. 

Tras aplicar los criterios de inclusión y exclusión permanecieron en el estudio 371 casos              

que son los que vamos a analizar 

 

Análisis estadísticos: 

Los datos obtenidos fueron analizados empleando el IBM SPSS® Statistics para           

Windows 10 y MacOS 10.13.6. Para la realización del estudio se consideraron las             

siguientes variables: sexo, fecha de diagnóstico, fecha de nacimiento, edad, edad en el             

momento del diagnóstico, EDSS, TSH, T4 libre, ANA, ANCA, Autoanticuerpo (Ac.)           

AntiTG, Ac. AntiTPO, Ac. Anti-ds DNA, Ac. Anti-Cardiolipina IgG, Ac.          

Anti-Cardiolipina IgM, Ac. Anti- β2 Glicoproteína I IgG, Ac. Anti- β2 Glicoproteína I             

IgM, Ac. Anti- Péptido de Gliadina IgA, Ac. Anti- Péptido de Gliadina IgG, Ac.              

Anti-Transglutaminasa tisular IgA, Ac. Anti-Transglutaminasa tisular IgG, Ac.        

Anti-Endomisio, Ac. Anti-MPO y Ac. Anti-PR3. Para la realización de los cálculos            

pertinentes en el estudio se obtuvo la variable EDSS agrupado en las siguientes             

categorías: “hallazgos exploratorios” (EDSS 0-1.5), siendo estos pacientes los que se           

encontraban en remisión del brote inicial en el momento de la valoración, “clínica leve”              

(EDSS 1.6-3), “clínica moderada” (EDSS 3.1-4.5), “precisa ayuda para la marcha”           

(EDSS 4.6-6), “clínica grave” (EDSS 6.1-7.5) y “dependencia” (EDSS>7.6) (Figura 1).           

En cuanto a la variable TSH agrupado, las siguientes categorías: “disminuido”           

(TSH<0.4), “normal” (TSH 0.4-4 uU/ml) y “elevado” (TSH>4 uU/ml). Por último,           

atendiendo a la variable T4 libre agrupado, observamos: “leve” (T4 libre<0.8 ng/dl),            

“normal” (T4 libre 0.8-1.9 ng/dl) y “elevado” (T4 libre>1.9 ng/dl). 

Resultados: 

 

De los pacientes con EM seleccionados (371), la muestra del estudio se compone por              

261 mujeres (70.35%) y 110 hombres (29.65%) (Gráfico 1). Situando la mediana de la              

edad al diagnóstico en 36 años independientemente del sexo. En cuanto a la edad              
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diagnóstica según el sexo de los pacientes, en los hombres encontramos que un 4.63%              

presentan entre 0-20 años, un 58.33% entre 21-40, un 36.11% entre 41-60 y un 0.93%               

entre 61-80; mientras que en las mujeres un 2.33% presentan entre 0-20 años, un              

56.42% entre 21-40, un 37.74% entre 41-60 y un 3.50% entre 61-80 (Gráfico 2).              

Situando la media de la edad diagnóstica independientemente del sexo en 37,72 años             

con un mínimo de 16 y una edad diagnóstica máxima de 70 años.  

Con respecto al EDSS en el momento del diagnóstico, un 50.14% se encontraban con              

hallazgos exploratorios (EDSS 0-1.5), un 26.36% presentaban clínica leve (EDSS          

1.6-3), un 15.69% moderado (EDSS 3.1-4.5), un 1.68% precisa ayuda para la marcha             

(EDSS 4.6-6), un 5.32% muestra clínica grave (EDSS 6.1-7.5) y un 0.64% con             

dependencia (EDSS 7.6-9) (Gráfico 3) (Figura 1). Basándonos en esta variable según el             

sexo, encontramos que en los hombres un 40.60% se encuentra con hallazgos clínicos,             

un 28.70% presenta clínica leve, un 21.30% moderada, 2.78% precisa ayuda para la             

marcha, un 6.48% grave y un 0% con dependencia, mientras que en las mujeres              

observamos un 54.22% muestran hallazgos clínicos, un 25.30% leve, un 13.25%           

moderado, un 1.2% precisa ayuda para la marcha, un 4.82% grave y un 1.2% con               

dependencia (Gráfico 4).  

El perfil inmunológico de nuestra muestra: Alteraciones tiroideas, el 83,77% del total            

de la muestra presentan valores normales de TSH, un 6.95% presenta TSH elevada y un               

9.27% disminuida (Gráfico 5), en cuanto a la T4 libre un 94.63% es normal, un 3.36%                

elevado y 2.01% disminuido (Gráfico 6). 

Haciendo referencia a los valores en el total de la muestra de ANA encontramos 224               

negativos (60.38%) y 34 positivos (9.16%) (1 con patrón homogéneo 1/320, 4 con             

patrón homogéneo 1/160, 6 con patrón homogéneo 1/80, 4 con patrón granulado 1/40, 7              

con patrón granulado 1/80 , 7 con patrón granulado 1/160, 1 con patrón Moteado 1/160,               

1 con patrón nuclear 1/80, 2 con patrón nuclear 1/160 y 1 con patrón centromérico               

1/640), mientras que ANCA 53 negativos y 9 positivos (17%). En relación al resto de               

valores analíticos inmunológicos los datos obtenidos quedan recogidos en la siguiente           

figura (Figura 3), según la cual, 20 pacientes presentan Anti-Cardiolipina IgM; 2 Ac.             

Anti- β2 Glicoproteína I IgG y 4 Ac. Anti- β2 Glicoproteína I IgM, siendo esto indicativo                
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de pacientes que presentan Síndrome Antifosfolípido; mientras que un paciente          

presentaba Ac. Anti-Transglutaminasa tisular IgA; otro paciente Ac.        

Anti-Transglutaminasa tisular IgG y 8 Ac. Anti- Péptido de Gliadina IgA, siendo esto             

indicativo de Celiaquía. 

Discusión 

La esclerosis múltiple es una enfermedad de difícil diagnóstico basada          

fundamentalmente en la clínica, por lo que descartar cuadros con una sintomatología            

parecida es fundamental para confirmar la presencia de esta enfermedad, siendo de gran             

valor para ello la evaluación de los diversos marcadores analíticos que se utilizan en la               

práctica habitual. Nuestra población de enfermos con EM muestra la tendencia           

habitualmente descrita en los últimos años: prevalencia de pacientes mujeres (70,35%) y            

el debut de la enfermedad en edades comprendidas entre los 21 y los 40 años de edad en                  

el momento del diagnóstico para ambos sexos seguido del intervalo de 41-60 años, lo              

que concuerda con otros estudios realizados sobre la esclerosis múltiple en los cuales se              

observaba una mayor prevalencia de mujeres y con una media de edad de diagnóstico de               

la enfermedad en torno a los 40 años(12).  

En el momento del diagnóstico, hemos podido observar cómo la mayoría de los             

enfermos presentaban hallazgos exploratorios o una clínica leve, viéndose afectados          

con importancia significativa menos de un 8%, siendo ligeramente superior a lo visto en              

otros estudios(13). Tras el primer brote la recuperación en mujeres es del 54.22%,             

siendo menor en varones 40.60%., lo que aporta información sobre una peor evolución             

en los varones. 

En cuanto a los valores analíticos, en el caso de las hormonas TSH y T4 libre se observa                  

que menos de un 10% de los pacientes presentan valores elevados de TSH y menos de                

3.5% de T4 libre elevada, comparadas con otras poblaciones de otros estudios(14) que             

presentan una incidencia del 8,56% observamos que en nuestra población es           

ligeramente superior.  

En la valoración de los marcadores inmunológicos nos encontramos que en cuanto a             

ANA (lupus) encontramos un 15% de valores positivos (34 de 224). En cuanto a ANCA               
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(vasculitis) encontramos un 17% (9 de 53). Tanto ANA como ANCA como se puede              

apreciar en otros estudios(15) presentan una incidencia parecida a la que podemos            

encontrar en la población normal. 

 

En relación a los valores analíticos inmunológicos de Anti-Cardiolipina IgM, Ac. Anti-            

β2 Glicoproteína I IgG y Ac. Anti- β2 Glicoproteína I IgM, encontramos que son              

marcadores sugestivos del Síndrome Antifosfolípido, con una baja incidencia en la           

población a estudio (7%) siendo similar a lo reflejado en otros estudios(15), radicando             

la importancia de esta enfermedad en la dificultad de realizar un correcto diagnóstico             

diferencial debido a la similitud de los signos clínicos entre esta patología y la esclerosis               

múltiple(16), y además de esto, cuando se encuentran ambas enfermedades, de ser de             

importancia debido a la necesidad de añadir al tratamiento propio de la esclerosis             

múltiple anticoagulantes. Aludiendo a los marcadores Ac. Anti-Transglutaminasa        

tisular IgA, Ac. Anti-Transglutaminasa tisular IgG y Ac. Anti- Péptido de Gliadina IgA             

sugestivos de Celiaquía, observamos una baja incidencia de estos en la población a             

estudio (2.7%), tal y como ocurre en otros estudios realizados al respecto(15).  

 

Conclusión  

Observamos cómo la baja prevalencia de alteraciones inmunológicas en la población           

coincide con la baja incidencia que aparece en otros estudios realizados sobre            

alteraciones inmunológicas en la esclerosis múltiple(15), observando que la alteración          

inmunológica más frecuente en nuestra población asociada a la esclerosis múltiple es la             

alteración tiroidea, teniendo nuestra muestra un 16.23% de los pacientes una TSH            

alterada, coincidiendo con lo visto en otros estudios(15). En cuanto a las alteraciones de              

los demás valores: T4 libre (5.37%), ANA (9.16%), ANCA (2.42%); y en menor medida              

celiaquía y síndrome antifosfolípido son similares a lo reportado en otras series. 
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¿Qué he aprendido durante este TFG? 

La realización de este trabajo de fin de grado nos ha permitido desarrollar y enfocar               

trabajos en equipo y en ciertos aspectos nos prepara para la vida laboral permitiéndonos              

adquirir destrezas que en el futuro nos potencien como investigadores.  

Hemos aprendido a manejar la base de datos SAP para consultar datos de historias              

clínicas de pacientes, el manejo del IBM SPSS® STATISTICS para la realización de             

diversos cálculos y representaciones gráficas, los criterios de McDonald para el           

diagnóstico de esclerosis múltiple, repasado la manifestaciones clínicas y analíticas de           

la esclerosis múltiple y otras alteraciones autoinmunes y reforzado nuestros          

conocimientos sobre búsquedas bibliográficas en portales de búsqueda de artículos de           

investigación biomédica como Pubmed o NCBI, discerniendo entre publicaciones         

avaladas por la comunidad científica y otras no científicamente relevantes.  

Limitaciones del estudio 

El estudio ha sido retrospectivo y con una horquilla amplia (desde 1999) y en este               

periodo de tiempo ha habido cambios en el enfoque diagnóstico. Marcadores ECA            

como error de diseño, no se incluyeron en la serie de variables a revisar. Procedimiento               

de laboratorio en el que un ANA negativo anula el resto de marcadores inmunológicos. 
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