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Sintomas transitorios en esclerosis maultiple

Transient symptoms in multiple sclerosis

Resumen

La esclerosis multiple (EM) produce lesiones multifocales
desmielinizantes que producen una gran diversidad de sintomas
transitorios o progresivos con discapacidad irreversible. La
desmielinizacién produce una alteracién en la funcién neuroldégica
debido a la pérdida de las funciones aislantes y de capacidad de
aumentar la velocidad de conduccién nerviosa de la mielina. Los
brotes tipicos de EM consisten en periodos de semanas o meses
de sintomas neurolégicos nuevos que pueden o no evolucionar
hacia la cronicidad cuando la recuperacién no es completa. Muchos
pacientes presentan eventos mas breves y transitorios que pueden
durar segundos o minutos y que no se explican por la presencia de
nuevas placas de desmielinizacién. Los recaidas sintomaticas o
brotes se manifiestan como pérdida de funciones fisiolégicas, lo
cual produce sintomas tanto positivos como negativos, tales como
paresia, hipoestesia, pérdida visual, diplopia o ataxia. Los sintomas
positivos mas frecuentes manifestados por pacientes con EM son
parestesias, prurito paroxistico, neuralgia del trigémino, fosfenos,
espasmos tonicos, mioquimias faciales y signo de Lhermitte. Estas
manifestaciones son debidas a la hiperexcitabilidad de los axones
desprovistos de mielina, en los cuales se generan impulsos eléctricos
ectépicos, descargas axonales sincrénicas, irradiacién de impulsos,
interacciones efapticas y un aumento de la mecanosensibilidad.

Palabras clave.

esclerosis multiple. espasmos ténicos. Fenémeno de Uhthoff. transmision
efdptica. signo de Lhermitte.
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Abstract

Multiplesclerosis (MS)isamultifocal demyelinating
disease of the central nervous system, which
can produce a great diversity of transient and/
or progressive symptoms with a gradual onset of
disability thatis usually irreversible. Demyelination
produces an alteration of neurological function
due to the loss of both the isolating properties
of myelin and its capability to accelerate the
transmission of the nerve impulse. Typical MS
relapses comprise periods of weeks or months of
neurological symptoms that may or may not evolve
into chronic stage when recovery is incomplete.
Many MS patients experience brief and transient
symptoms that may last seconds to minutes and
are not due to the presence of new demyelinating
plagues. Symptomatic relapses manifest as the loss
of function, which may present as both positive
and negative symptoms, such as loss of vision,
hypoesthesia, paresis, double vision and ataxia.
The most frequent positive symptoms reported by
MS patients are paresthesiae, paroxysmal itching,
trigeminal neuralgia, phosphenes, tonic spasms,
facial myokymia and Lhremitte’s sign. These
manifestations arise from the hyperexcitability of
myelin-deprived axons, in which ectopic electric
impulses, synchronic axonal discharges, impulse
irradiation, ephaptic interactions and an increase
of mechanosensitivity arise.

Keywords

multiple  sclerosis.  Tonic  spasms.  Uhthoff’s
phenomenon. Ephaptic transmission. Lhermitte’s sign.

Vineta clinica

Mujer de 27 anos de edad con diagndstico de
esclerosis multiple patrén clinico brote remision
dos afos atras con un cuadro inicial de neuritis
6ptica derecha que recuperd en forma espontanea
ad integrum. Ahora acude a urgencias por
debilidad en pierna derecha. Al examen fisico se
corrobora la presencia de un sindrome piramidal
y la paciente recibe 3 infusiones de 1000 mg de
metilprednisolona por dia. Posterior a la segunda
dosis de esteroide se evidencia mejoria en la
fuerza. En los ultimos meses ha notado que la
agudeza visual del ojo derecho empeora de manera
transitoria y episddica cuando camina en la calle
durante el verano.
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Teléfono: (+ 5255) 56063822 ext. 2532 / e-mail: jflores@innn.edu.mx
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Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad
crénica inflamatoria autoinmune del sistema
nervioso central mas frecuente y constituye una
de las principales causas de discapacidad de origen
neurolégico en adultos jévenes en el mundo,
solamente después del traumatismo craneo-
encefalico. El curso natural de la EM es variable e
impredecible con sintomas que pueden aparecer,
desaparecer, reaparecer o progresar gradualmente
durante el transcurso de la enfermedad.

Aproximadamente el 85% de los pacientes con EM
tienen un curso recurrente en el que se presentan
episodios agudos de descompensacion o “brotes”
con posterior recuperacion parcial o total (de ahi el
nombre de “recurrente remitente” (EMRR)). El restode
los pacientes tienen una forma progresiva en la cual
los brotes son menos frecuentes y sin embargo los
pacientes tienen un deterioro gradual (usualmente
mas severo) con agravacion de la enfermedad,
pérdida de la funcién y mayor discapacidad.

La evolucién de la EM es extremadamente variable
y el espectro de enfermedad incluye pacientes
asintomaticos que Unicamente tienen evidencia
de desmielinizacién en la imagen por resonancia
magnética (IRM), sin traduccién clinica vy, en
contraste, pacientes severamente afectados con
discapacidad, pobre respuesta al tratamiento y una
evolucién térpida. El deterioro puede ocurrir por una
altafrecuenciaderecaidas,ausenciaderecuperacion
posterior a los brotes o un deterioro progresivo.
Los brotes tipicos de EM consisten en periodos de
semanas o meses de sintomas neuroldgicos nuevos
qgue pueden o no evolucionar hacia la cronicidad
cuando larecuperacién no es completa. Sinembargo,
muchos pacientes presentan eventos mas breves y
transitorios que pueden durar segundos o minutos y
que no se explican por la presencia de nuevas placas
de desmielinizacién en el SNC.

Brotes
La desmielinizacion produce una alteraciéon en
la funcién neurolégica debido a la pérdida de las
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funciones aislantes de la mielina y de su capacidad
de aumentar la velocidad de conduccién nerviosa.
El adelgazamiento de las capas de mielina que
recubren los axones lleva a cambios fisioldgicos,
tales como la pérdida de la conduccion saltatoria
del impulso eléctrico, disminucién de la velocidad
de la conduccién del potencial de accién vy la
predisposicion al bloqueo de la conducciéon?. Otros
mecanismos implicados en los sintomas de la
EM incluyen los efectos directos y daninos de la
inflamacién sobre la conduccion nerviosa, el dafo
axonal y la disfuncion de la glia.

Las recaidas sintomaticas o brotes se manifiestan
como pérdida de funciones fisioldgicas, lo cual
produce sintomas tanto positivos como negativos,
tales como paresia, hipoestesia, pérdida visual,
diplopia, ataxia o fendmeno de Uhthoff. Los
sintomas positivos mas frecuentes manifestados
por pacientes con EM son parestesias, prurito
paroxistico, neuralgia del trigémino, fosfenos,
espasmos tonicos, mioquimias faciales y signo de
Lhermitte. Estas manifestaciones son debidas a
la hiperexcitabilidad de los axones desprovistos
de mielina, en los cuales se generan impulsos
eléctricos ectépicos, disparos axonales sincronicos,
irradiacion de impulsos, interacciones efapticas y
un aumento de la mecanosensibilidad.

El rango de manifestaciones clinicas que se
pueden asociar a recaidas es altamente variable
y depende en gran medida en el grado de
inflamacioén, desmielinizacién, grado de deterioro
de la conduccién nerviosa y factores asociados al
paciente, tales como ansiedad y otras variables
psicosociales. De forma clinica, un brote se
diagnostica cuando un paciente con EM presenta
nuevos sintomas neuroldgicos que se pueden
explicar razonablemente por la afeccion a una
estructura dentro del SNC. Estos episodios de
disfuncion neuroldgica deben de ser sugestivos de
EM, tener una duracién de al menos 24 horas y no
deben asociarse a fiebre o infeccidon. Las recaidas
pueden presentarse en practicamente cualquier
localizacion dentro del SNC debido a la naturaleza
multifocal de la enfermedad.
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Las manifestaciones mas comunes son sensoriales
(parestesias), neuritis Optica, debilidad de las
extremidades, diplopia, disfunciéon cerebelosa e
incontinencia. Las recaidas se presentan de forma
aguda gradualmente progresiva, evolucionan a lo
largo de unos dias y posteriormente se estabilizan.
La mayoria de los pacientes con EMRR sin terapia
modificadora de la enfermedad presentan 1 6 2
brotes al afo. La recuperacion clinica puede ser
total o parcial y se esperan periodos mas largos
de remisién en pacientes bajo tratamiento de
mantenimiento con terapia modificadora del curso
de la enfermedad. Los brotes también se pueden
presentar en pacientes con una enfermedad
altamente inflamatoria evidenciada en la IRM al
suspender tratamiento altamente activo, como se
hareportado que ocurre en el caso de lasuspension
de natalizumab?4,

Otros factores que se asocian a la presencia de
recaidas son fiebre, infecciones, periodo post-
parto, estrés emocional y trauma fisico, siendo la
asociacion con este Ultimo factor controversial. Sin
tratamiento, los sintomas debidos a brotes de EM
tienden a mejorar o inclusive desaparecer en un
periodo que puede variar entre semanas y meses.
Esto se debe a la presencia de remielinizacion,
resolucion de la inflamaciéon, adaptaciones de
la neuroconduccién en los axones y plasticidad
neuronal®.Sinembargo,unalesiéncorrespondiente
a sitios de inflamacion y desmielinizacion persiste
y la probabilidad de que permanezca cierto
grado de discapacidad o sintomas debidos a una
neuroconducciéon anormal incrementa conforme
se acumulan las recaidas.

Los pacientes con EM pueden acudir a urgencias
con sintomas nuevos que pueden no ser debidos a
nuevos episodios de desmielinizacion. Los sintomas
funcionales se pueden confundir con brotes
y, por lo mismo, se requiere de una evaluacién
cuidadosa®. El diagnéstico de unarecaida por EMes
puramente clinico y para establecerlo se deben de
tomar en cuenta de forma cuidadosa los resultados
del interrogatorio, del examen neuroldgico y de
la cuantificacion de la discapacidad, para lo cual
se utiliza la escala EDSS (Expanded Disability
Status Scale) de Kurtzke ¢ (Tabla 1). Esta se debe de

obtener al momento de la evaluacién y el puntaje
se deberd comparar con resultados previos,
siempre y cuando estén disponibles. Sintomas
nuevos sugestivos de brote que no se traduzcan
en un aumento del puntaje de EDSS en al menos
0.5 puntos generalmente no son meritorios de
recibir tratamiento agresivo con esteroides
intravenosos. Sin embargo, se debera considerar
el inicio de tratamiento en pacientes con recaidas
asociadas a sintomas altamente discapacitantes,
independientemente del puntaje de EDSS.

Tratamiento de los brotes

Cuando un paciente con EM se presenta con
nuevos sintomas neurolégicos se deberd hacer
una evaluaciéon considerando la posibilidad de un
brote y el inicio de tratamiento con esteroides, los
cuales estan indicados para acelerar la recuperacion
al disminuir la inflamacién dentro del SNC. El
estandar de tratamiento para las recaias por EM
es el uso de metilprednisolona intravenosa a dosis
altas 7. Sin embargo, es importante tener cautela
en la indicacién del tratamiento y evitar el inicio de
tratamientos innecesarios con potenciales efectos
adversos. Una evaluacidon cuidadosa debe de
incluir la valoracién no solo de los aspectos clinicos,
sino también funcionales, psicoldgicos y sociales
asociados ala recaida.

El ensayo clinico ONTT (Optic Neuritis Treatment
Trial) publicado en 1992 es un estudio clasico que
investigd la utilidad de esteroides intravenosos a
dosis altas (metilprednisolona) para el tratamiento
de la neuritis 6ptica, una manifestacién clasica de
la EM. El estudio demostré que el uso de esteroides
IV aceleré la recuperacion de la pérdida visual y
disminuyd el riesgo de conversién a EM a corto plazo
8. Este régimen se ha convertido en el prototipo de
tratamiento para las recaidas.

Sehanutilizadodosis variables de metilprednisolona
en diferentes estudios. Sin embargo, el régimen
estandar consiste en 3 a 5 aplicaciones de 1000
mg diarios [IV. Existen diversos mecanismos
por los cuales los esteroides IV producen una
respuesta en los episodios de inflamacién aguda y
desmielinizacion secundaria, los cuales incluyen:
reduccion del edema, estabilizacion de la barrera
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Examen neuroldgico normal (todos los items de FS son de cero).

Ninguna incapacidad pero signos minimos solamente en un apartado de la FS.

Ninguna incapacidad pero signos minimos en mas de un apartado de la FS.

Incapacidad minima en un apartado de la FS (al menos uno con puntuacion de 2).

Incapacidad minima (dos apartados de la FS puntuando 2).

Incapacidad moderada en un FS (un FS punttia 3 pero los otros entre Oy 1). El paciente deambula sin dificultad.
Deambula sin limitaciones pero tiene moderada incapacidad en una FS (una tiene un grado 3) o bien tiene unao
dos FS que puntian un grado 2 o bien dos FS punttian un grado 3 o bien 5 FS tienen un grado 2 aunque el resto
esténentreOy 1.

Deambula sin limitaciones, es autosuficiente, y se mueve de un lado para otro alrededor de 12 horas por dia pese
auna incapacidad relativamente importante de acuerdo con un grado 4 enuna FS (las restantes entre Oy 1).
Capaz de caminar sin ayuda o descanso unos 500 metros.

Deambula plenamente sin ayuda, va de un lado para otro gran parte del dia, capaz de trabajar un dia completo,
pero tiene ciertas limitaciones para una actividad plena, o bien requiere un minimo de ayuda. El paciente tiene
una incapacidad relativamente importante, por lo general con un apartado de FS de grado 4 (los restantes entre
0y 1) o bien una combinacion alta de los demas apartados. Es capaz de caminar sin ayuda ni descanso alrededor
de 300 metros.

Camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros; su incapacidad es suficiente para afectarle en
funciones de la vida diaria. Los equivalentes FS habituales son uno de grado 5 solamente, los otrosentre Oy 10
bien combinaciones de grados inferiores por lo general superiores a un grado 4.

Camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros; |la incapacidad es lo suficientemente grave como
paraimpedirle plenamente las actividades de la vida diaria. El equivalente FS habitual es de un solo grado 5,
otros de O a 1, o bien una combinacién de grados inferiores por encima del nivel 4.

Requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente (bastdn, muleta o abrazadera) para caminar
entorno a 100 metros, con o sin descanso. Los equivalentes FS representan combinaciones con mas de dos FS
degrado 3.

Ayuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas) para caminar unos 20 metros sin descanso. El FS
habitual equivale a combinaciones con mas de dos FS de grado 3+.

Incapaz de caminar mas de unos pasos, incluso con ayuda, basicamente confinado asilla de ruedas y posibilidad
de trasladarse de ésta a otro lugar, o puede manejarse parair al lavabo durante 12 horas al dia. El equivalente FS
habitual son combinaciones de dos o mas de un FS de grado 4+. Muy raramente sindrome piramidal grado 5
solamente.

Incapaz de caminar mas de unos pasos. Limitado a silla de ruedas. Puede necesitar ayuda para salir de ella. No
puede impulsarse en una silla normal pudiendo requerir un vehiculo motorizado. El equivalente FS habitual son
combinaciones con mas de un FS de grado 4+.

Basicamente limitado a lacama o a unasilla, aunque puede dar alguna vuelta en la silla de ruedas, puede
mantenerse fuera de la cama gran parte del diay es capaz de realizar gran parte de las actividades de la vida
diaria. Generalmente usa con eficacia los brazos. El equivalente FS habitual es una combinacién de varios
sistemas en grado 4.

Basicamente confinado en cama la mayor parte del dia, tiene un cierto uso Util de uno o ambos brazos, capaz de
realizar algunas actividades propias. El FS habitual equivale a combinaciones diversas generalmente de una
grado 4+.

Paciente invalido en cama, puede comunicarse y comer. El equivalente FS habitual son combinaciones de un
grado 4+ para la mayor parte de los apartados.

Totalmente invalido en cama, incapaz de comunicarse o bien comer o tragar. El equivalente FS habitualmente
son combinaciones de casi todas las funciones en grado 4+.

Muerte por esclerdsis multiple.

* Sistemas funcionales: visual, tallo cerebral, piramidal, cerebelo, sensitivo, esfinteres y cerebral
Tabla 1. Expanded Disease Status Scale (EDSS) de Kurtzke (6)
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hematoencefilica, disminucion de la produccién de
citocinas proinflamatorias e induccién de apoptosis
delinfocitos T.

Actualmente se propone considerar otras rutas de
administracién de esteroides para el tratamiento
de brotes, con medicamentos disponibles de forma
subcutanea (gel de ACTH) o metilprednisolona en
dosis altas por via oral %1°. Aunque existe menor
evidencia para su utilidad, la plasmaféresis se
recomienda para pacientes con recaidas severas y
respuesta subdptima al tratamiento con esteroides
IV 1212 E| manejo del brote debe ademas incluir
educacion, soporte emocional, tratamiento paliativo
y rehabilitacion. Ademas, cada vez que un paciente
con EM presenta un brote, se debera realizar una
cuidadosa reevaluacion del tratamiento de base,
de forma tal que se identifiquen de forma temprana
los casos de falla al tratamiento y se considere
la optimizacion de la terapia modificadora de la
enfermedad iniciando farmacos de mayor potencia
anti-inflamatoria. También se debera monitorear la
recuperacion del nuevo déficit neuroldgico en las
préximas semanas a meses con el fin de identificar
casos con progresion de la discapacidad o ausencia
de recuperacién completa tras los brotes.

Transmision efaptica

La pérdida de la vaina de mielina lleva a trastornos
de la conduccion nerviosa en los pacientes con
EM. Algunos de estos desdrdenes de conduccién
se deben al bloqueo del paso de impulsos
nerviosos relacionado con la disposiciéon de
canales en la membrana plasmatica de los axones
y/o al incremento del periodo refractario de los
axones desmielinizados. Otro tipo de desorden
de neuroconduccién parece originarse a partir
del acoplamiento no sindptico de la actividad
eléctrica entre los axones de una misma fibra
nerviosa, un proceso conocido como transmisién o
acoplamiento efaptico.

La transmision efaptica sucede cuando los cambios
de voltaje que ocurren durante el potencial de
accion de un axon inducen el disparo de un nuevo
potencial de acciéon en una fibra nerviosa vecina.
Este tipo de acoplamiento eléctrico fue propuesto
y, posteriormente, observado por los grupos de

investigacion que analizaban y modelaban la
transmision del potencial de acciéon axonal como la
conduccién através de un cable eléctrico sumergido
(teoria de cable 13).

Apesardequeelacoplamientoefapticoesregistrado
facilmente en haces axonales de invertebrados
o en terminales sindpticas ***, su funcién en el
sistema nervioso de mamiferos parecia restringirse
a estados patolégicos donde la pérdida de la vaina
de mielina podria permitir que los axones en un haz
nervioso se sensibilizaran a los efectos del voltaje
del campo eléctrico circundante.

Sin embargo, cada vez existen mas evidencias que
soportan la participacion de la transmisién efaptica
como parte de la integracién sensorial neural en
circuitos de la retina ¢ y de los sistemas vestibular
17y olfatorio *¥?, donde el acoplamiento efaptico
parece mediar el proceso de inhibicion lateral, que
es un mecanismo que refuerza la identificacion
de un estimulo sensorial especifico a través de la
disminucion de la actividad eléctrica de los circuitos
vecinos que responden a estimulos similares.

La transmision efaptica también participa durante
la generacién de ritmos de disparo sincrénico en
circuitos cerebrales, corticales e hipocampales.
Durante este disparo sincrénico, el acoplamiento
efaptico parece reclutar neuronas vecinas y las
induce a disparar en fase con un marcapasos
oscilador endégeno . Este tipo de actividad
concertada parece jugar un papel importante
para establecer patrones de oscilacién fisiolégicos
durante el suefio 2 o en oscilaciones patoldgicas
de activacion, como las observadas durante la
formacién de focos epilépticos 2 o en los disparos
paroxisticos que conducen a espasmos mioclénicos
faciales 2. El acoplamiento efaptico entre fibras
sensoriales y motoras también parece ser causante
del dolor neurogénico observado en sindrome
radiculary en EM 2223,

El acoplamiento efaptico podria originar la actividad
paroxistica que se presenta durante los sintomas
positivosdela EM, yaquelos axones desmielinizados
tienen un umbral menor de disparo y la falta
de envolturas aislantes conduciria a una mayor
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Figura 1. Mecanismos de acoplamiento efdptico asociados a sintomas transitorios de EM.

En el panel A se ilustra el proceso de conduccion saltatoria de un potencial de accién en un nervio con un patrén
de mielinizacién normal. La onda de despolarizaciéon avanza de manera anterégrada debido al aislamiento de la
vaina de mielina. Este mismo aislamiento impide que el potencial eléctrico extracelular asociado al potencial de
accion afecte a los axones vecinos dentro de un mismo nervio. En el panel B, se observa que la falta de aislamiento
de mielina permite que el potencial eléctrico extracelular afecte la membrana axonal e induzca la generacién de un
potencial de accién ectdpico, en ausencia de estimulo especifico para la fibra desmielinizada. Este acoplamiento de
la actividad eléctrica de axones vecinos se conoce como transmision efdptica y parece ser responsable de algunos

sintomas positivos de la EM, como la alodinia.

sensibilidad a los efectos del potencial de campo.
La transmision efaptica llevaria esta situacion a
la activacion sincrénica de haces axonales que se
comportarian como generadores de oscilacion
durante la actividad paroxistica 242>,

Se ha propuesto que algunos de los efectos efapticos
no se deben completamente a la interaccién de la
membrana plasmatica y los potenciales de campo
y que parte del acoplamiento eléctrico se debe a la
expresion de conexinas y la formacion de uniones
comunicantes entre axones vecinos #2628 por lo que
es necesario dilucidar si el acoplamiento eléctrico
mediado por esta uniones comunicantes juega un
papel importante dentro de la fisiopatologia de la
EMZ,

Signo de Lhermitte

El signo de Lhermitte (SL) fue inicialmente descrito
por PierreMarieyChatelinen1917yposteriormente
por Jacques Jean Lhermitte en 1924. Este fendmeno

tiene el nombre incorrecto de “signo’, ya que de
hecho se trata de un sintoma presente en algunos
pacientes con lesiones demielinizantes en la médula
cervical, especificamente aquellas que afectan las
columnas dorsales. Sin embargo, no se considera un
signoespecificoparalaEM,yaquese puede observar
en otro tipo de mielopatias, predominantemente en
las inflamatorias. Previamente se le conocia como el
signo de la silla del barbero. Se describe como una
sensacion desagradable de tipo corriente o toque
eléctrico de una duracion breve (generalmente
segundos) que se percibe en lalineamediadel tronco
o cuello y se desencadena por la flexion subita del
cuello, ya sea de tipo activa o pasiva. La sensacion
anormal también se puede irradiar a los hombros o
a las extremidades.

Ademas de la flexion del cuello, otros disparadores
incluyen los movimientos de la columna cervical,
extension de las extremidades o inclusive la tos.
Se presenta hasta en un 40% de los pacientes
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con EM, especialmente durante las fases iniciales
de la enfermedad (de predominio inflamatorio).
Generalmente resuelve de forma espontanea
después de un episodio de mielitis. EI SL es un clasico
ejemplo de un sintoma transitorio positivo por EM.
En neurofisiologia corresponde a una disfuncién
de la conduccién nerviosa a través de axones
desmielinizados que se han vuelvo mecanosensibles
debido a la distorsion de la distribuciéon de canales
idnicos que son capaces de generar disparos de
potencial de accién ectdpicos en respuesta a
estimulos generados por distorsion mecanica .

Espasmos tonicos

Los espasmos tonicos (ET) son manifestaciones
motoras transitorias frecuentes en pacientes con
lesiones desmielinizantes que distorsionan los
circuitos motores. De forma clinica se manifiestan
como movimientos involuntarios breves, uni-
o bilaterales subitos de las extremidades que
producen extension tonica de la (s) extremidad (es)
con severidad variable. Estos movimientos pueden
ser disparados por movimiento (activo o pasivo),
algunas posiciones, estimulos sensitivos o inclusive
estrés emocional. Algunas veces se acompafan
o son precedidos por sintomas sensitivos como
prurito, hormigueo o dolor intenso, lo cual sugiere
una comunicacién anormal debida a alteraciones de
la regulacion entre las fibras motoras y sensitivas.
Estos fendmenos pueden ser extremadamente
angustiantes para los pacientes y cuidadores,
ademas de que pueden interferir con el examen
neurolégico y la rehabilitacion fisica.

Los ET se pueden generar en el tracto coértico-
espinal con lesiones encefdlicas que afecten la
capsula interna o el pedinculo cerebral o a niveles
mas inferiores en la médula espinal 3. Existen
reportes de casos de pacientes cuya primera
manifestacion de la EM fueron ET y en donde la
IRM mostrd lesiones desmielinizantes sugestivas
de EM en alguna de estas localizaciones. En el caso
de una mielitis asociada a EM, la intensidad de los
ET es usualmente proporcional a la severidad de la
mielitis y es mayor en la fase de brote o en la mielitis
longitudinal extensa por brote de neuromielitis
optica (enfermedad de Devic).

Se deben de diferenciar los ET de las crisis
focales. Los ET generalmente tienen un origen
subcortical y no se traducen en anormalidades en el
electroencefalograma de superficie. Otros estudios
neurofisiolégicos como los potenciales evocados
motores puedendemostrarelcompromisofuncional
de tracto coértico-espinal con una disminucion
central de la velocidad de conducciéon motora 32,

El inicio de tratamiento estd indicado cuando los
ET afectan la funcion motora normal o cuando son
dolorosos o estresantes. El tratamiento de los ET
se enfoca en el tratamiento etioldgico (por ejemplo,
esteroides para disminuir la inflamacién durante el
brote de mielitis) y el tratamiento sintomatico, para
el cual son utiles el acido valproico, carbamazepina,
fenitoina, benzodiacepinas (clonazepam), tizanidina,
baclofeno y toxina botulinica®:.

Fenomeno de Uhthoff

El fendmeno de Uhthoff (FU) es una caracteristica
cldsica de la EM vy otras enfermedades
desmielinizantes, como es el caso de la neuromielitis
oOptica o enfermedad de Devic. Se describio
en 1890 por el oftalmélogo aleman Wilhelm
Uhthoff en cuatro pacientes con neuritis optica
que presentaban ambliopia reversible después
del ejercicio fisico. Este fendmeno se debe a una
disfuncion transitoria de la neuroconduccién axonal
debida a un aumento de la temperatura corporal
por el incremento de la actividad muscular, que
revierte con el enfriamiento. El FU consiste en una
disfunciéon neuroldégica transitoria, estereotipada,
de cortaduraciéony reversible.

En neurofisiologia estos fendbmenos se deben a
fluctuacioén en la conduccién a través del axén y a
un incremento en el periodo refractario. Después
de los estudios originales del Dr. Uhthoff, se
reconocié que este fendbmeno puede ocurrir en
practicamente cualquier funcidon neuroldgica
susceptible de desmielinizacion, afectando tanto
parametros clinicos como neurofisiolégicos, tales
como la fuerza, marcha, sensopercepcién, funcion
cerebelosa, sistema visual, memoria, lenguaje y
velocidad de procesamiento de la informacién. Otra
manifestacion comudn del FU es |a fatiga.
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Los eventos que disparan el FU son variables,
siendo los mas comunes aquellos que aumentan la
temperatura corporal ya sea por fiebre, infecciones,
condiciones climéticas, bafno con agua caliente,
periodo perimenstrual, ejercicio, actividad sexual
intensa, estrés, tabaquismooinclusive el posprandio.
De hecho, la induccién experimental de hipertermia
con la subsecuente aparicion de FU fue disefiada en
1966 como unapruebadiagnésticaparaEM,alocual
se denomind “prueba del bafo con agua caliente”
34 Se descontinud su uso a partir de 1983 por
cuestiones de seguridad, ausencia de especificidad
y por la disponibilidad de nuevas herramientas
diagnodsticas (potenciales evocados, estudios de
neuroimagen y andlisis de liquido cefalorraquideo
con determinacion de bandas oligoclonales).

El FU es comun y puede estar presente en hasta
80% de los pacientes con EM 3. Sus sintomas
generalmente disminuyen después de unos minutos
u horas una vez que el desencadenante desaparece.
Es de crucial importancia diferencial el FU de una
recaida debida a desmielinizacién aguda, motivo
por el cual para establecer la presencia de un brote
se requiere de un nuevo episodio de disfuncion
neuroldgica de al menos 24 horas de duracién.

Ademas del tiempo, otra diferencia fundamental
entre el FU y los brotes por EM estriba en
su fisiopatologia. El FU es causado por un
enlentecimiento transitorio de la velocidad de
conduccion en una terminal nerviosa previamente
desmielinizada que ha perdido suficiente mielina
como paraque los nodos de Ranvier se desintegreny
asi,sepierdaelpatréondeaglomeraciénhabitualdelos
canales de sodio que permiten la neuroconduccion
saltatoria rapida. Esta desorganizacion de Ia
transmision eléctrica disminuye la velocidad de
neurotransmision o inclusive produce bloqueo de la
conduccion. En contraste, los brotes de EM se deben
a nuevos focos de inflamacion y desmielinizacién en
el SNC y se deben de tratar con inmunosupresion
intensiva de corta duracion (bolos de esteroides V)
e inicio u optimizacion de la terapia modificadora de
la enfermedad.

Aunque breves, los episodios de FU son clinicamente
significativos, ya que tienen un efecto directo
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en el funcionamiento diario de los pacientes con
EM vy afectan de forma importante la calidad de
vida, limitando por ejemplo la capacidad de hacer
ejercicio o viajar. En promedio, un paciente con
EM tiene 1 a 2 recaidas por afno, lo cual se puede
disminuir de forma muy significativa con terapia de
mantenimiento efectiva. Sin embargo, los FU son
mucho mas frecuentes y ameritan una atencion
especial %. Se pueden presentar en practicamente
cualquier sistema funcional en el cual existan
placas de desmielinizacion por EM. De forma
interesante, también se pueden presentar en
areas correspondientes a lesiones asintomaticas,
lo cual puede resultar en la aparicion de sintomas
completamente nuevos. De hecho, hasta un 60%
de los pacientes con EM que presentan FU lo
manifiestan como sintomas o signos no previamente
conocidos. Esto aumenta la probabilidad de que el
paciente busque atencién médica de urgencia ante
el miedo de sufrir un brote.

Una IRM puede mostrar una zona de
desmielinizacién que no presenta realce con el
medio de contraste (placa no aguda) en un area
elocuente correspondiente a la manifestacion
clinica. Sin embargo, no resulta practico depender
del resultado de una IRM para confirmar o descartar
el diagnéstico de FU o brote. El interrogatorio es
clavey sedeberaenfocar enlacortaduraciéondel FU,
la presencia de fluctuaciones y la busqueda de los
disparadores conocidos. El tratamiento se debe de
enfocar en estrategias a corto plazo que disminuyan
la temperatura corporal y en evitar los disparadores
comunes. El enfriamiento corporal activo es util
para disminuir el FU, por ejemplo con el uso de
compresas frias o prendas (por ejemplo, chalecos)
especialmente disefiados para este propdsito 3738,
La 4-aminopiridina es un bloqueador de los canales
de potasio que prolonga la duracién del potencial de
accion y se recomienda para aumentar la velocidad
de lamarchaen pacientes con EM, especialmente en
aquellos que son sensibles al calor .

Neuralgia del trigémino en esclerosis
multiple

La neuralgia del trigémino (NT) es un tipo de
cefalea o, de forma mas especifica, dolor facial que
tipicamente se presenta como un dolor paroxistico,
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agudo y usualmente severo en cualquiera de los
tres dermatomas correspondientes a las ramas del
nervio trigémino. Clasicamente estos episodios
se disparan por estimulos cutaneos, tales como el
tacto, el rasurar, el cepillado de dientes o pueden ser
inclusive espontaneos. Las lesiones demielinizantes
por EM que afectan el puente son una de las causas
raras de neuralgia secundaria. Estas lesiones
involucran o se encuentran en la proximidad de la
entrada del nervio trigémino al puente, lo cual se ha
verificado en estudios de autopsia .

Hasta en el 4% de los pacientes con NT, ésta se
asocia a EM y hasta el 5% de los pacientes con
EM presentan NT %, El dolor de tipo neuropatico
es relativamente frecuente durante el curso de
la EM y desafortunadamente tiene un impacto
negativo sobre la calidad de vida. El tratamiento
incluye analgésicos potentes, tales como
opioides, y farmacos neuromoduladores como

Conclusiones

anticonvulsivantes (carbamazepina, gabapentina
o pregabalina). Procedimientos neuroquirudrgicos
como rizotomia o la radiocirugia pueden ser (til
en casos refractarios 4. Desafortunadamente el
tratamiento quirudrgico es menos Util para el control
del dolor que en los casos de NT clasica no asociada
aEM#,

Otros sintomas neurolégicos transitorios menos
frecuentes que se pueden observar en pacientes
con EM, también paroxisticos y de corta duracion,
incluyen: alteraciones sensoriales, debilidad
transitoria, ataxia episddica, diplopia, disartria,
disgeusia o visién borrosa. Se pueden presentar
hasta cientos de veces en un dia y pueden o no
asociarse a una recaida. Dentro de la definicion
de los criterios diagndsticos para EM revisada en
2010 se incluye la apariciéon de nuevos sintomas
paroxisticos de al menos 24 horas de duracién como
un criterio para sospechar brote por EM 43,

La EM es una enfermedad multifocal del SNC que puede presentarse
con una amplia variedad de signos y sintomas. Los pacientes con EM
pueden tener sintomas transitorios debido a disfuncion crénica de la
conduccién axonal o a exacerbaciones agudas de la enfermedad. Los
sintomas transitorios son muy frecuentes durante el curso de la EM
y deben ser identificados y tratados oportunamente. Es importante
considerar la EM en el diagndstico diferencial de pacientes que
presenten sintomas transitorios neurolégicos nuevos.
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