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RESUMEN
Introducción: La esclerosis múlt iple (EM) ha sido t ratada con diversos agentes inmunomodulares, ent re los cuales se
encuentran los productos derivados del t imo. En el presente t rabajo se exponen los resultados de un ensayo clínico
abierto, cont rolado en el que se evaluaron los efectos de la biomodulina T (BT), un producto cubano derivado del t imo
bovino, sobre el curso de la EM y sobre los estudios evolut ivos del líquido cefalorraquídeo (LCR). Pacientes y métodos:
Fueron incluidos 19 pacientes con EM de la forma clínica exacerbación-remisión, los cuales recibieron BT (60 mg semanal
por vía endovenosa durante un año). Se evaluaron el grado de discapacidad (EDSS) y los parámetros del LCR antes de
comenzar el t ratamiento, a los seis y a los 12 meses. Las variables de LCR estudiadas fueron: proteínas totales, índice IgG,
presencia de bandas oligoclonales por elect roforesis en gel de poliacri lamida y permeabil idad de la barrera
hematoencefálica. Resultados: A los 12 meses de t ratamiento había una mejoría del estado clínico de los pacientes,
dada por una disminución del puntaje en la EDSS, que no se acompañó de mejoría en los parámetros de laboratorio.
Conclusiones: Aunque se observó una mejoría clínica de los pacientes con EM t ratados durante un año con BT, no hubo
cambios en los parámetros del LCR. No obstante, el estudio evolut ivo del LCR podría ser de ut ilidad para evaluar la
ef icacia de la terapia después de periodos más largos y/o durante el t ratamiento de las exacerbaciones.
Palabras claves: Esclerosis múlt iple, biomodulina T, líquido cefalorraquídeo, bandas oligoclonales, índice IgG.
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Intrathecal IgG synthesis and blood-CSF barrier permeability in the
follow  up of  pat ients w ith mult iple sclerosis treated w ith biomoduline T

ABSTRACT
Introduct ion: Mult iple sclerosis (MS) has been t reated with various immunomodulatory drugs, among which products
derived f rom the thymus have been considered. In the present  work the results of  an open, cont rolled clinical t rial,
where the ef f icacy of  biomoduline T (BT) on the clinical course of  MS and on the follow up of  cerebrospinal f luid (CSF)
studies is presented. Patients and methods: Nineteen clinically def ined MS pat ients of  the relapsing-remit t ing form,
who received int ravenous BT (60 mg weekly during one year), were included. Kurtzke’s Disability Status Scale (EDSS) and
CSF parameters were evaluated before therapy, and at  6 and 12 months t reatment . CSF variables studied were: total
protein concentrat ion, IgG Index, presence of  oligoclonal bands by polyacrylamide gel elet rophoresis and blood-CSF
barrier permeability. Results: Af ter 12 months t reatment  clinical improvement  of  the pat ients was observed, expressed
as a decrease of  the EDSS score, which was not  accompanied by an improvement  of  CSF parameters. Conclusions:
Although clinical improvement was observed in MS pat ients t reated during 12 months with BT, CSF parameters were not
changed. However CSF follow up might  prove useful for evaluat ing the ef f icacy of  therapy af ter lengthier periods and/
or during the t reatment  of  relapses.
Key w ords: Mult iple sclerosis, biomoduline T, cerebrospinal f luid, oligoclonal bands, IgG index.
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INTRODUCCIÓN
La esclerosis múlt iple (EM), como enfermedad

inflamatoria y desmielinizante posiblemente mediada
por autoinmunidad, ha sido tratada con relativa efica-
cia con terapia inmunosupresora e inmunomoduladora.
Dentro de esta última se incluyen los interferones beta,
el acetato de glatiramer y hormonas tímicas.1-3 En Cuba
se ha utilizado la biomodulina T (BT), un producto com-
puesto por hormonas del t imo bovino para el trata-
miento de la exacerbación de la EM tipo E-R con bue-
nos resultados.4

La import ancia del  est udio del  l íquido
cefalorraquídeo (LCR) para el diagnóstico de la EM ha
sido muy documentada.5-7 Según los nuevos criterios
de la enfermedad, cuando “ no hay una explicación
mejor”  para la disfunción neurológica, las pruebas
paraclínicas (dentro de ellas el LCR) juegan un papel
primordial.6 El LCR es ut ilizado en el diagnóstico de
la EM para identif icar la síntesis intratecal (SIT) de
inmunoglobulinas, representada cuantitat ivamente
por el índice IgG y cualitat ivamente por la detección
de bandas oligoclonales (BOC) en el LCR, pero no en
el suero.6,8 La permeabilidad de la barrera sangre-LCR
también puede estar alterada, sobre todo durante los
periodos de exacerbación de la enfermedad y en las
formas progresivas.9,10

Ya desde la década de los 80 se planteaba que
las terapias que lograran la reducción del índice IgG
podrían mejorar el curso de la EM,11 por lo que se
consideró importante realizar una evaluación del
LCR en el curso del t ratamiento con BT, como una
medida adicional de la ef icacia del mismo.

En el presente t rabajo se presentan los resulta-
dos del estudio del LCR en un ensayo clínico abier-
to y cont rolado en el que se evaluó la ef icacia de la
BT en el curso de la EM.

PA CI EN TES Y  M ÉTOD OS
Fueron incluidos 19 pacientes (11 mujeres y ocho

hombres) con EM def inida de la forma exacerba-
ción-remisión (E-R) según los criterios diagnóst icos
de Poser y de resonancia magnét ica nuclear de crá-
neo,12 que acudieron a consulta ent re sept iembre
de 1998 y agosto del 2001. Se tuvieron en cuenta

también los siguientes criterios para la inclusión de
los pacientes:
1. Cualquier grado de incapacidad según la escala

de Kurtzke (EDSS) y que no se encontraran en
una exacerbación de la enfermedad.

2. No haber recibido t ratamiento con inmunosu-
presores (esteroides, cort icotropina, azat ioprina,
citostát icos) ni interferones durante un período
de tres meses previo a la inclusión.

3. Consent imiento escrito del paciente.

A los pacientes se les realizó un examen neurológico,
con el que se evaluó el grado de discapacidad emplean-
do la escala de Kurtzke (EDSS, por sus siglas en inglés).13

Se conformó un grupo control con 28 sujetos (16
mujeres y 12 hombres) sin enfermedad neurológica
ni psiquiátrica, que iban a ser somet idos a anestesia
raquídea para cirugía ortopédica, con el objet ivo de
comparar los resultados del estudio de LCR de los
pacientes con EM antes de comenzar el t ratamiento.

En la tabla 1 se muest ra la dist ribución por sexo
y la edad media de los pacientes y cont roles, así
como la dist ribución de los pacientes según la pun-
tuación en la escala de Kurtzke antes de comenzar
el t ratamiento.

Los pacientes recibieron 60 mg semanal de BT
por vía endovenosa durante un año y se realizó
evaluación clínica (EDSS) y del LCR antes de comen-
zar el t ratamiento, a los seis y a los 12 meses.

La evaluación clínica se clasif icó como igual (sin
variación del EDSS), mejor (al menos un punto menos
en la EDSS) o peor (al menos un punto más en la EDSS).

Est u d i o  d e l  LCR
Se extrajeron 2 mL de LCR por punción lumbar no

traumática tanto a los pacientes como a los controles.
El LCR se centrifugó a 1,000 g durante 10 minutos para
la obtención del sobrenadante. Además, se extrajeron
2 mL de sangre para obtener suero. El LCR y el suero se
conservaron a -20 ºC hasta su procesamiento.

Se realizaron las siguientes determinaciones:

1. Proteínas totales (PT) del LCR por el método de
Lowry.14

TABLA 1
Caracterización general del grupo control y de los pacientes con esclerosis múlt iple

Grupos            Sexo Edad                  Escala de
(años)                    Kur t zke (EDSS)

M F 1-4 5-9

Cont ro les 1 2 1 6 39.2 ± 7.3 - -
Pacient es 8 1 1 39.6 ± 5.7 9 1 0
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2. Elect rof oresis de las prot eínas en gel de
poliacrilamida al 7.5%, según el método de Ornstein
y Davis15,16 para la detección de BOC y estado fun-
cional de la barrera sangre-LCR (BS-LCR).

3. Cuant if icación de albúmina e IgG en suero y LCR
por inmunodifusión radial simple.17

4. Cálculo del índice Q para la evaluación del esta-
do funcional de la BS-LCR:9

a) Alb LCR/Alb suero x 1000.

5. Cálculo del índice IgG para la evaluación de la
presencia de síntesis int ratecal (SIT) de IgG:18

a) (Alb LCR/Alb suero) / (IgG LCR/IgG suero).

A n á l i si s e st a d í st i co
Se calcularon las medias y desviaciones estándar

de las variables cuantitat ivas estudiadas (edad, EDSS,
PT e Índice IgG) y las f recuencias de las variables
nominales (BOC, SIT de IgG y daño de la BS-LCR).
Para la comparación de las PT ent re cont roles y pa-
cientes se empleó la prueba t  de Student  y para la
comparación de múlt iples variables cuant itat ivas
(mediciones al inicio, seis y 12 meses) se empleó la
prueba no paramét r ica de Fr iedman ANOVA.
La prueba de comparación de proporciones se ut i-
lizó para la comparación de las f recuencias relat i-
vas de las variables nominales. En todos los casos se
t rabajó con un nivel de signif icación de p < 0.05.

RESULTA D OS
Al año de t ratamiento la evolución clínica de los

pacientes fue la siguiente: Igual: 4 (21.0%); mejor:
10 (52.6%) y peor: 5 (26.3%).

En la tabla 2 se muest ran los resultados de la
cuant if icación de PT del LCR y del índice IgG en el
grupo cont rol y en los pacientes con EM antes de
iniciar el t ratamiento con BT. Los pacientes mostra-
ron un incremento signif icat ivo de las PT del LCR (p

< 0.05) y del Indice IgG (p < 0.001) con respecto al
grupo cont rol. La f igura 1 muest ra los porcentajes
de pacientes y cont roles en los que se detectó la
presencia de BOC, síntesis int ratecal de IgG y daño
de la BS-LCR. De los pacientes, 68.4 y 68.8% presen-
tó BOC en el LCR y síntesis int ratecal de IgG, respec-
t ivamente, y sólo se observó daño de la BS-LCR en
20%. En el grupo control no se observó ningún caso
con BOC, síntesis int ratecal de IgG, o daño de la BS-
LCR.

En la tabla 3 se presenta la evaluación clínica
(EDSS) y las variables de LCR de los pacientes antes
de iniciar el t ratamiento con BT, a los seis y los 12
meses de iniciado el mismo. El análisis estadíst ico
empleado para las variables cuant itat ivas (prueba
de Friedman ANOVA) demost ró que a los 12 meses
de t rat amient o había una mejoría signif icat iva
(p < 0.05) en la evaluación clínica de los pacientes
medida según la escala de Kurt zke (EDSS). Sin
embargo, no se observaron variaciones de la con-
cent ración de PT ni del índice IgG a los seis y a los
12 meses de t ratamiento. El porcentaje de pacien-
tes con daño de la BS-LCR se mantuvo práct ica-
mente igual antes del t ratamiento, a los seis y a
los 12 meses (ent re 20 y 25% de los pacientes).
Aunque a los 12 meses de t ratamiento se observa
una tendencia a la disminución del porcentaje de
pacientes con síntesis int ratecal de IgG (evaluada
por el índice IgG y por la presencia de BOC en el

Tabla 2
Concentración de proteínas

totales del LCR e índice IgG en los pacientes
con EM  antes de iniciar el t ratamiento

Est udio del Cont ro les Pacient es
LCR (n = 28) (n = 19)

Pro t eínas
t o t ales 34.8 + 2.0 52.3 + 9.8*
(mg/dL)

Indice IgG 0.47 ± 0.15 1.29 ± 0.25* *

*  t =  2.087, p =  0.042 ;  * *  t =  4.34, p =  0.001.

Figura 1. Sínt esis in t rat ecal  de IgG y daño de la
barrera sangre-LCR en pacient es con EM  t ipo E-R
ant es del  t rat amient o.

Cont ro les (n = 28)
Pacient es EM  (n = 19)

%

8 0

7 0

6 0

5 0

4 0

3 0

2 0

1 0

0
BO SIT IgG BS-LCR

BO: Bandas ol igoclonales
SIT IgG: Sínt esis in t rat ecal  IgG
BS-LCR: Daño de barrera sangre-LCR
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LCR), esta dif erencia no resultó signif icat iva (Ta-
bla 3).

Cuando se subdividieron los pacientes de acuer-
do con la severidad clínica inicial según la escala de
Kurtzke (1-4 y 5-8) y a la respuesta clínica después
del t ratamiento (igual, mejor o peor), tampoco se
observaron variaciones signif icat ivas en los resulta-
dos de los parámetros del LCR antes y después del
t ratamiento: PT, índice IgG, así como porcentaje de
pacientes con daño de la BS-LCR, síntesis int ratecal
de IgG y BOC (datos no mostrados).

DISCUSIÓN
Los estudios del LCR antes del t ratamiento mos-

t raron resultados similares a los obtenidos por no-
sot ros en ot ras muest ras de pacientes con EM: ele-
vación discreta de las PT, presencia de BOC y síntesis
int ratecal de IgG en aproximadamente 65% de los
mismos.19,20 Fort ini y cols.21 reportaron 60% de pa-
cientes con BOC empleando elect roforesis de alta
resolución en gel de agarosa y 90% cuando se apli-
có la focalización isoeléct rica. Actualmente este úl-
t imo es el método de mayor sensibilidad y el de
elección –cuando está disponible– para la detección
de BOC.

Al año de t ratamiento con BT durante el curso
de la enfermedad, 73.7% de los pacientes se en-
cont raban igual o mejor de acuerdo con la evalua-
ción clínica por la escala de Kurtzke. Al comparar
la EDSS evolut ivamente se demost ró que a los seis
meses de t ratamiento no había mejoría clínica sig-
nif icat iva, pero sí a los 12 meses. Sin embargo, esta
mejoría clínica no se acompañó de mejoría en los
parámet ros del LCR cuando se realizó el análisis
evolut ivo de los mismos (PT, Índice IgG, síntesis
int ratecal de IgG, BOC y daño de la BS-LCR) a los
seis y 12 meses de t ratamiento. En un paciente t ra-

tado por nuest ro equipo de t rabajo con pulsos de
BT en el curso de un brote de la enfermedad, se
observó una disminución marcada del índice IgG
siete días después del t ratamiento, que coincidió
con una mejoría clínica en la escala de Kurtzke
(datos no publicados).

Se ha planteado que la reducción del índice IgG
podría ut ilizarse como un indicador de mejoría en
el curso del t ratamiento de la EM.9 Por ot ro lado,
las bandas oligoclonales –que aparecen temprana-
mente– son extremadamente constantes durante el
curso de la enfermedad.22 Se ha señalado que el t ra-
tamiento con drogas inmunosupresoras disminuye
la velocidad de síntesis int ratecal de IgG y puede
disminuir la intensidad de la t inción de las BOC,
pero el pat rón general permanece inalterado.23

Amato y Ponziani24 reportaron una asociación de
éstas con el pronóst ico de la enfermedad y reco-
miendan su ut ilización como parámetros secunda-
rios en la evaluación de ensayos clínicos.

En un grupo de 17 pacientes con EM clínicamente
def inida, forma E-R (EDDS ent re 1.5-5) que recibie-
ron durante t res años BT (art ículo en esta misma
revista) se observó disminución del índice IgG en
58.8%. La comparación pareada de esta variable
antes del t ratamiento y a los t res años mostró que
esta disminución era signif icat iva. La ausencia de
respuesta a los seis meses y al año de t ratamiento
con BT pudiera indicar que se necesita más t iempo
de t ratamiento para que se observe una disminu-
ción de la síntesis int ratecal de IgG.

En conclusión, podemos decir que el t ratamien-
to del curso de la EM t ipo E-R con BT durante un
año most ró mejoría clínica de los pacientes, sin
acompañarse de una mejoría de los parámetros del
LCR indicat ivos de daño de la BS-LCR y síntesis
int ratecal de IgG. La evaluación del LCR con más

Tabla 3
Seguimiento de la evaluación clínica y

de laboratorio en los pacientes tratados con biomodulina T

Tiempo de Daño Sínt esis IT
t rat amient o EDSS * PT Índice IgG BS-LCR IgG B.O.

(mg/dL) (% ) (% )  (% )

Inicial 4.6 ± 0.5 52.3 ± 9.8 1.29 ± 0.25 20.0% 68.7% 68.4%
(19) (19) (16) (15) (16) (19)

6 meses 4.1 ± 0.5 57.5 ± 7.8 1.22 ± 0.24 26.7% 60.0% 64.7%
(19) (18) (15) (15) (15) (17)

12 meses 2.8 ± 0.9 58.7 ± 9.4 1.31 ± 0.32 25.0% 55.6% 58.3%
(12) (12) (9) (8) (9) (12)

* Friedman ANOVA (N = 5, gl = 2) = 6.0; p = 0.049. Entre paréntesis número total de pacientes. BS-LCR: Barrera sangre-
LCR. Síntesis IT: Síntesis int ratecal.
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t iempo de t ratamiento y/o durante el brote de la
enfermedad pudiera brindar información adicional
acerca de la ef icacia de este medicamento.
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