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Resumen

La esclerosis multiple es una enfermedad caracterizada por la infla-
macién y destruccion de la sustancia blanca del sistema nervioso
central, lo que se traduce en desmielinizacion y gliosis. Es la segun-
da causa de discapacidad por causa neurolégica en adultos en pai-
ses occidentales. Existen una gran variedad de signos y sintomas
neuroldgicos, los cuales pueden ser agudos o crénicos y progresi-
vos. Los sintomas méas comunes de recaida incluyen disfuncién sen-
sorial, neuritis optica, diplopia, debilidad de piernas, ataxia, fené-
meno de Lhermitte, alteraciones en el estado cognitivo y afectivo,
vejiga neurogénica y alteraciones intestinales. Los pacientes con
EM enfrentan un prondstico incierto y por ello requieren de un ma-
nejo multidisciplinario, dirigido sobre todo a los periodos de exacer-
bacion y a limitar las posibles secuelas.
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Caso clinico

Paciente masculino de 54 afios, que tiene como an-
tecedentes de importancia: padre finado por tumor
cerebral no especificado a los 60 afios y madre viva
con antecedente de artritis reumatoide; no enferme-
dades cronicodegenerativas. Inicié su padecimiento
hace tres afios con dolor lumbar, debilidad y disestesia
de miembro pélvico izquierdo, el cuadro desaparecio
sin tratamiento después de tres dias sin dejar secue-
las. Acudio hace un afio con un neurélogo por presen-
tar disartria, marcha ataxica con disminucién en fuer-
zay sensibilidad de la piernaizquierda, acompafiandose
de urgencia urinaria. A la exploracion clinica presen-
ta disartria, dismetria y disdiadococinesia, disminu-
cion de fuerza muscular en miembro pélvico izquierdo
3/5, resto de extremidades 5/5, Babinski presente bila-
teral, prueba de Romberg positiva. El estudio de reso-
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Abstract

Multiple sclerosis is a demyelinating disorder, characterized by in-
flammation and selective destruction of central nervous system my-
elin. In western societies, is the second cause of neurologic disabil-
ity in early to middle adulthood. The course of multiple sclerosis can
be relapsing remitting or progressive and its manifestations vary
from a benign illness to a rapidly evolving and incapacitating dis-
ease requiring profound life-style adjustments. This review focuses
on the current knowledge of the epidemiology, risk factors, classifi-
cation and treatment of the inflammatory and neurodegenerative
elements of multiple sclerosis.

Key words: Multiple sclerosis, optic neuritis, demyelinitation.

nancia magnética (RM) de craneo mostré multiples
lesiones hiperintensas, bilaterales y confluentes en la
sustancia blanca periventricular e infratentorial.

Generalidades

La esclerosis multiple (EM) es una entidad inmu-
nolégica cronica que se caracteriza por la triada de:
inflamacion, desmielinizacion y gliosis (cicatricial);
cursa con episodios de exacerbaciones y remisiones o
bien, puede ser progresiva.t

El cuadro clinicoy la patologia de la EM fueron des-
critos por primera vez hace mas de 100 afios por Char-
cot, Carswell, Cruvelier.2 En 1973 se identific6 que el
HLA-DR2 estaba asociado con un mayor riesgo.!

Epidemiologia y factores de riesgo.

Es la causa mas comun de discapacidad neuroldgi-
ca no traumatica en adultos jévenes, se estima que
existen entre 300,000 y 350,000 personas afectadas
en EUA. La prevalencia varia geograficamente, lo-
grando una prevalencia de 5 a 30 por 100,000 habi-
tantes en Norteamérica y Europa. La edad de inicio
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es entre 20 y 50 afios de edad. La relacién hombre
mujer es de 1:2.3

Aungue casi todos lo casos son esporadicos, la rela-
cion en primer grado con una persona con EM aumen-
ta el riesgo de 20 a 40 veces, comparado con el de la
poblacién general, con un riesgo absoluto menor al 5%.

Estudios recientes muestran que no existe eviden-
cia suficiente que asocie a las vacunas como causa ni
como desencadenante de los brotes de la EM. En el
estudio llamado “In The Nurses Health Study”, se
demostré que no habia relacion entre las pacientes que
recibieron la vacuna contra hepatitis B y las que pre-
sentaron esclerosis multiple.* Los estudios de la base
de datos de Canaday Europa demostraron que no exis-
tia mayor riesgo de exacerbaciones en pacientes que
fueron inmunizados contra hepatitis B, tétanos o in-
fluenza.’

Etiologia

EIHLA-DR en el cromosoma 6p21 (que codifica para
proteinas que participan en la presentacion de antige-
nos de las células T), es el factor de susceptibilidad
maés importante que se ha identificado hasta la fecha.!
Los polimorfismos de HLA-DR no se asocian con el
curso y severidad de la EM a pesar de su importante
contribucién a la susceptibilidad de la enfermedad.®

En la actualidad numerosos genes relacionados con
la enfermedad se encuentran bajo estudio. Diversas
variantes de los genes que codifican para los recepto-
res de interleucina-1p y antagonistas de interleucina-
1, receptores de la fraccion Fc de las inmunoglobuli-
nas y el de la apolipoproteina E. Se han asociado con
el curso de la enfermedad, sin embargo, no han sido
confirmados.®

La concordancia entre gemelos monocigotos es
aproximadamente 6 veces mayor (31%) que la relacio-
nada con dicigotos (5%).’

Existe evidencia epidemiolégica de que la exposi-
cion ambiental juega un papel importante para el de-
sarrollo de EM. La mayor incidencia en personas de
nivel socioeconémico alto, se explica por la deficiente
exposicién a agentes infecciosos en edades tempranas.
Se han identificado en el suero de los pacientes con
EM (sarampidn, varicela, rubéola, VEB, HVS e influen-
za C) titulos altos de anticuerpos contra diversos vi-
rus.! En un estudio realizado Chlamydia pneumoniae
fue aislada en el 64% de los pacientes con EM, compa-
rado con el 11% del grupo control, identificandose como
un agente causal potencial.®
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Signos y sintomas de la EM

La EM causa una gran variedad de signos y sin-
tomas neuroldgicos, los cuales pueden ser agudos
(desarrollandose en horas o dias) o crénicos y pro-
gresivos. Los sintomas mas comunes de presenta-
cién son disfuncién sensorial, neuritis 6ptica, di-
plopia, paresia de piernas, ataxia, fenémeno de
Lhermitte (parestesias en extremidades con flexion
de cuello) alteraciones en el estado cognitivo y afec-
tivo, vejiga neurogénicay alteraciones intestinales
(Tabla l).

Diagnéstico

No existe actualmente ninguna prueba especifica
para realizar el diagndstico de EM. Se han propuesto
diversos criterios diagnosticos que incluyen la com-
binacion de caracteristicas clinicas y pruebas diag-
ndsticas que aportan la evidencia de lesiones disemi-
nadas en tiempo y espacio en el sistema nervioso
central (SNC). La diseminacion en espacio significa

Tablal. Signos y sintomas de la EM.

Signos y sintomas mas comunes de la EM

Sintomas

Parestesias

Alteraciones motoras piramidales
Alteraciones visuales

Diplopia

Vértigo

Alteraciones del equilibrio
Disfuncion sexual

Disfagia

Alteraciones intestinales y vesicales
Alteraciones cognitivas

Desordenes afectivos

Dolor

Signo de Lhermitte

Fenémeno de Uhthoff, deterioro de funcion neuroldgica asociado a fiebre o calor

Signos

Atrofia Gptica

Oftalmoplejia internuclear (debilidad a la aduccion del ojo, nistagmus a la
abduccién, debido a lesion mesencefélica)

Pupila de Marcus Gunn, defecto pupilar aferente

Escotoma central

Signo de Babinski

Ataxia

Disartria

! (Adaptado de Hauser SL)
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Tabla Il. Criterios diagndsticos para la esclerosis multiple.1

Ataques clinicos Lesiones objetivas

Requerimientos adicionales para realizar el diagnéstico

Ninguna, evidencia clinica suficiente (la informacién deseable adicional pero no consistente
con la EM)
Diseminacion en espacio en RM* o LCR+ positivo y dos 0 méas lesiones en RM consistentes

con EM o ataques clinicos en diferentes sitios

Diseminacion en tiempo en RM** o0 segundo ataque clinico
Diseminacion en espacio en RM o LCR positivo y dos 0 méas lesiones en RM consistentes

con EM 'y diseminacion en tiempo en RM o segundo ataque clinico

Dos 0 mas Dos 0 mas
Dos 0 mas Uno
Uno Dos 0 mas
Uno (no sintomatico) Uno
Cero (Progresion desde el inicio) Uno

LCR Positivo y diseminacion en espacio en RM evidencia de 9 0 més lesiones en fase 2

+ 2 0 mas lesiones de la médula espinal

* 4-8 lesiones del cerebro y una de médula espinal

+ Potenciales visuales evocados anormales, con 4-8 lesiones en RM o

* Potenciales visuales evocados anormales con menos de 4 lesiones cerebrales + 1 de
médula espinal.

Diseminacion en tiempo en la RM o progresion continua por mas de un afio

* RM positiva, tiene al menos tres de los siguientes: Una lesion con reforzamiento aumentado con gadolinio en las lesiones o 9 lesiones hiperintensas en T2 si no hay reforzamiento con
gadolinio; una o mas lesiones infratentoriales; una o mas lesiones yoxtacorticales; tres 0 mas lesiones periventriculares (una lesién de la médula espinal puede sustituir una lesion en cerebro).
* |a RM debe tener las siguientes caracteristicas: Una lesion hipercaptante de gadolinio demostrada en la prueba al menos tres meses después de los ataques clinicos, en diferentes sitios del
ataque o después de tres meses de seguimiento, con lesion hipercaptante con gadolinio o lesiones nuevas en T2

+ LCR Positivo: Presenta bandas de IgG ausentes en el suero o indice de IgG elevado.

gue mas de un area del SNC esté afectada, incluyen-
do multiples areas del cerebelo, médula espinal y ner-
vio éptico. La clasificacion diagndstica mas comun
hace énfasis en el creciente papel de la RM, para de-
mostrar diseminacién de las lesiones en tiempo y es-
pacio.®® La RM puede ser utilizada para demostrar
la diseminacion en tiempo por la aparicién de lesio-
nes nuevas en T2 o hipercaptantes de al menos tres
meses después de la RM inicial*! (Tabla I1).

Las anormalidades en el liquido cefalorraquideo
(LCR) que confirman el diagnoéstico de la EM son: la
sintesis de IgG intratecal (incluyendo 1gG oligoclo-
nal la cual no esta presente en el suero) y un nivel
elevado de 1gG en LCR. Un estudio reciente demos-
tré que la presencia de anticuerpos en LCR dirigidos
contra glucoproteinas de oligodendrocitos de la mie-
linay de la proteina acida de la mielina son factores
predictivos para el desarrollo clinico definitivo de le
EM en pacientes que han presentado eventos desmie-
linizantes en el SNC. La determinacién de estos an-
ticuerpos no es un estudio de rutina, pero puede ayu-
dar en la practica clinica.?

Los potenciales evocados visuales son Utiles en el
diagnéstico ya que proveen evidencia electrofisiologi-
ca de lesiones 6pticas previas en pacientes que han
tenido un solo episodio desmielinizante.®®

Médica Sur, México

Tablallll. Diagnéstico diferencial .

Diagnostico diferencial de la EM

Vascular
Vasculitis del SNC
Arteriopatia cerebral autosémica dominante con infartos subcorticales y
leucoencefalopatia
Fistula arteriovenosa de la columna vertebral
Autoinmunes
Lupus eritematoso sistémico
Sindrome de Sjogren
Enfermedad de Behcet
Neurosarcoidosis
Sindrome de antifosfolipidos
Infecciosas
Enfermedad de Lyme
VIH con mielopatia asociada
HTLV-1 con mielopatia asociada
Sifilis
Metabdlicas
Deficiencia de Vit. B,,.
Leucodistrofia.
Psiquiatritas
Crisis conversivas
Neoplésicas
Metéstasis al SNC
Linfoma del SNC
Tumores de la columna vertebral
Sindromes paraneoplasicos
Genéticas/degenerativas
Ataxias esporadicas o hereditarias y paraplejias espasticas
Citopatias mitocondriales
Mielopatia espondilitica cervical
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Tabla IV. Opciones terapéuticas de la EM.*

Opciones terapéuticas de la EM

Estatus

Tratamiento

Mecanismo de accién

Usos y rango de efecto

Presentacion de la enfermedad

Aprobado por la FDA

Posible terapia adjunta

Interferén beta

Acetato de glatiramer

Mitoxantrone

Corticosteroides
(formulacion oral e
intravenosa)

Azatioprina

Metotrexate

Recambio de
plasma

Globulina inmune
intravenosa

Inhibe la adhesion
Inhibe la sintesis y
transporte de
metaloproteinasas
Blogueo de la
presentacion de
antigenos

Incrementa la regulacion
de células T
Supresion de citoquinas
inflamatorias
Blogueo de presentacion
de antigenos

Reduccion de citokinas
Thl
Eliminacién de linfocitos

Inhibe la sintesis y transporte
de metaloproteinasas
Alteracion del estado de
citokinas

Reduccion del edema de SNC

Inhibe la sintesis de purinas
afectando células By Ty
macrofagos

Actlia como antagonista de
folato, afectando sintesis de
DNA de células inmunes

Remueve anticuerpos
deletéreos

Bloguea receptores Fc
Altera estado de citocinas

Tratamiento de recidiva
Progresion lenta
Reduccion de las lesiones
en RMy atrofia de cerebro
Beneficios potenciales
cognitivos

Tratamiento de recidivas
Reduccion de lesiones de la
RM

Tratamiento de recidivas
Reduccion de lesiones vistas
RM

Disminuye progresiones

Tratamiento de recidivas
Reduccion de lesiones vistas
RM

Disminuye progresiones

Tratamiento de prevencion de
exacerbacion

Tratamiento de exacerbacion
Disminuye progresiones

Disminuye progresion

Tratamiento de exacerbacio-
nes

Tratamiento y prevencion de
recidivas

Exacerbacion

Remisiones-exacerbacio-
nes
Remisiones-exacerbaciones
Secundaria

progresiva

Progresiva recidivante

Remisiones-exacerbaciones
Secundaria progresiva
Progresiva recidivante

Exacerbaciones

Remisiones-exacerbaciones
Secundaria progresiva

Secundaria progresiva

Exacerbaciones

Recidivante

Diagnostico diferencial

La posibilidad de una alternativa diagnéstica debe
considerarse particularmente cuando: 1) los sintomas
son localizados exclusivamente en la fosa posterior,
unién craneo cervical, o columna vertebral; 2) si el
paciente es < 15 afios 0 > 60 afios; 3) el curso es pro-
gresivo desde el inicio (primaria progresiva); 4) si el
paciente nunca ha experimentado alteraciones visua-
les o vesicales y; 5) cuando los resultados de laborato-
rio son atipicos. El diagnostico diferencial de la EM
incluye alteraciones que pueden ser multifocales en el
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SNC, como lesiones metastasicas; aquellas enferme-
dades con notables alteraciones neurolégicas que imi-
tan clinicamente a la EM y otras condiciones que cau-
san disfuncion lentay progresiva de la columna cervical
(Tabla I11).

Curso y prondstico
El 85% de los pacientes cursa con periodos de remi-
sion-exacerbacién de la EM, caracterizada por ataques

limitados o exacerbaciones de las alteraciones neuro-
légicas. Los pacientes se recuperan completa o par-
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Tabla V. Terapia sintomatica.?

Tratamiento sintomatico de la EM

Fatiga
Programa de ejercicios graduados Amantadina
Optimizar la calidad del suefio Modafinil

Siestas estratégicas Metilfenidato

Espasticidad
Masajes terapéuticos Diazepam
Baclofén Toxina botulinica
Tizanidina, monitorear PSF Baclofén intratecal
Dolor
AINES Gabapentina
Amitriptilina Carbamazepina

Disfuncién vesical

Hiperreflexia del detrusor Falla en el vaciamiento

Oxibutinina Cateterizacion intermitente
Tolterodina Nicturia excesiva

Imipramina Acetato de desmopresina nasal
Disinergia esfinteriana

Terazosina

Sintomas motores paroxisticos (espasmos ténicos, distonia, mioclono, disartria
episodica, tremor)

Carbamazepina Clonazepam

Gabapentina Baclofén

Metilprednisolona Fenitoina
Tremor

La mayoria de los tratamientos fallan, pero primidona, clonazepam, isoniacida
son ocasionalmente benéficas
Depresion
Antidepresivos
Dafio cognitivo
Medidas compensatorias (notas para recordar)
Evaluar medicacion para cualquier dato que pueda contribuir al dafio
Descanso estratégico

Psicoterapia

cialmente, encontrandose neurolégicamente estables
entre cada episodio. Aproximadamente el 50% de es-
tos pacientes desarrollan EM secundariamente pro-
gresiva, en la cual existe un notable y gradual deterio-
ro neurologico entre cada episodio. Cerca del 15% de
los pacientes inicia con EM primariamente progresiva
caracterizada por inicio insidioso o progresion conti-
nua y gradual de los sintomas. Ocasionalmente pre-
sentan una meseta o fluctuaciones menores pero sin
ser remisiones.®

El curso clinico puede variar entre cada individuo,
sin embargo existen factores que se relacionan con un
mal prondstico de la enfermedad como son: exacerba-
ciones frecuentes durante los primeros dos afios a par-
tir del diagnostico, EM primaria progresiva, sexo mas-
culino y dafio cerebeloso o motor temprano. Durante
el tercer trimestre del embarazo una tercera parte,
presenta disminucion en el nUmero de las exacerba-

Médica Sur, México

ciones; en cambio, éstas incrementan durante los pri-
meros 6 meses posparto.

Tratamiento
Principios de tratamiento

Los pacientes con EM enfrentan un pronostico in-
cierto y deben ser informados sobre su enfermedad,
esto se logra con un manejo multidisciplinario que in-
volucre a neurélogos y trabajadores de la salud rela-
cionados, como enfermeras y trabajadores sociales, con
expertos en EM y diversas organizaciones de ayuda
para pacientes con EM. Se debe buscar apoyo psicoso-
cial, ya que la depresion es comun en los pacientes,
existiendo segln un estudio incremento en el suicidio
(Tablas IV y V).

Las exacerbaciones agudas de déficit neurolégico
que afectan las funciones del paciente o su calidad de
vida son generalmente tratadas con dosis altas de cor-
ticosteroides via IV (1 g por dia en dosis Unica o dividi-
da de metilprednisolona) por 3 6 5 dias. Un estudio
sugiere una ventaja de los corticosteroides IV sobre
los orales en el tratamiento de la neuritis 6ptica.’®” El
cambio de plasma ha demostrado cambios beneficios
sobre las exacerbaciones devastadoras que no respon-
den a esteroides.*®

Enfermedad monosintomaéatica desmielinizante
Sindromes clinicos aislados

El estudio CHAMPS compara el uso e interferén
beta 1 con placeo en pacientes con un primer ataque
de desmielinizacién (neuritis optica, signos cerebra-
les, mielitis transversa), quienes también tenian evi-
dencia de dos 0 mas lesiones tipicas de sustancia blan-
ca tipicas de la esclerosis. Los pacientes en el grupo de
tratamiento tuvieron un retardo estadisticamente sig-
nificativo en la presentacion de una segunda exacer-
bacién. El interferon beta 1 puede considerarse una
buena opcién terapéutica para los pacientes con un
primer evento de desmielinizacion y lesiones de sus-
tancia blanca en cerebro.?®
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