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Diagnosticos diferenciales en esclerosis miltiple
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Es indispensable establecer el diagnéstico de mayor certeza
para iniciar la terapéutica indicada. En ocasiones esto es
sencillo cuando después de realizar una adecuada historia
clinica y una minuciosa exploracion fisica neurolégica se
aplican los criterios clinicos y radiolégicos (diseminacion
en tiempo y en espacio). Sin embargo, es indispensable
descartar otras patologias que comparten las caracteris-
ticas clinicas o radiolégicas de diseminacion en tiempo y
espacio con la esclerosis multiple (EM)," por lo que prestar
especial atencion al cuadro clinico, caracteristicas de la
imagen por resonancia magnética y la presencia de signos
y/o sintomas de alarma no caracteristicos de EM obligan a
hacer diagnéstico diferencial*?® (Tabla 1).

Los cuatro grupos principales de diagnésticos diferen-
ciales para EM son: 1) otras enfermedades inflamatorias
desmielinizantes idiopéticas; 2) enfermedades inflamatorias
no desmielinizantes; 3) enfermedades infecciosas; y 4)
alteraciones metabdlicas.

OTRAS ENFERMEDADES INFLAMATORIAS
IDIOPATICAS DESMIELINIZANTES

Encefalomielitis diseminada aguda (ADEM). La distinguen
de EM la presencia de cuadro infeccioso o vacunacion
previo hasta en 80% de los pacientes. En el cuadro clinico
predomina la encefalopatia, afecta predominantemente
hombres, cursa con fiebre, cefalea, ndusea, neuropatia
craneal mdltiple, meningismo y crisis convulsivas. El estudio
de liquido cefalorraquideo (LCR) en 50-80% de los pacien-

tes muestra pleocitosis linfocitaria (< 100 células/mm?),
proteinorraquia moderada (< 100 mg/ml) e hipertensién
intracraneal leve, presencia de anticuerpos anti-MOG
(44%), que se presentan sélo en 8% de los pacientes con
CISy en 2% de la forma recurrente-remitente de EM. Hasta
en 30% de los casos puede haber bandas oligoclonales
(BOC) en LCR.*

Enfermedad de Schilder. También conocida como es-
clerosis mielinoclastica difusa se diferencia por presencia de
grandes lesiones supratentoriales con lesiones tumefactas
que captan gadolinio,® més frecuente en nifos. Afecta el
estado de alerta, cursa con rapida progresion radiolégica.

Esclerosis concéntrica de Balé. Se puede diferenciar
por el curso monofésico de rapida progresion, cefalea, al-
teraciones cognitivas, encefalopatia y crisis convulsivas. En
los estudios de resonancia magnética se observan lesiones
concéntricas hiper e hipointensas en T2.°

Variante de Marburg. Cursa con deterioro rostrocau-
dal hasta signos de descerebracion y muerte. En la resonan-
cia magnética las lesiones también progresan rapidamente
supra, infratentorial y médula espinal.”

Neuromielitis 6ptica (NMO) y enfermedades del
espectro de NMO (NMOSD). La sintomatologia se limita
a neuritis optica y mielitis, con poca respuesta al uso de
esteroides, que en ocasiones requiere de plasmaféresis.
Radiolégicamente, se observan lesiones medulares dorsa-
les que afectan tres o mas segmentos medulares, lesiones
“silentes” supratentoriales (periependimarias, periventri-
culares), tallo cerebral, medular dorsal y periacueductales.
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La deteccion de Ac anti-acuaporina 4 en suero, apoya el
diagnéstico de NMO.®

ENFERMEDADES INFLAMATORIAS
IDIOPATICAS NO DESMIELINIZANTES

La caracteristica que comparte este grupo de enferme-
dades es la presencia de sintomas extraneurolégicos y
neuroldgicos. En general predominan las anormalidades
extraneurolégicas o sistémicas y en ocasiones coexisten
las patologfas. Reconocer las alteraciones sistémicas y de
laboratorio es el reto para el diagnéstico diferencial.
Neuro-Behcet. Es vasculitis sistémica, con sintomas y
signos extraneurolégicos como aftas en cavidad oral, dl-
ceras genitales, eritema nodoso, pseudofoliculitis, uveitis.
La afeccién neuroldgica ocurre en menos de 9% de los
pacientes y se divide en sindrome parenquimatoso y no
parenquimatoso. El primero, de tallo, se caracteriza por
presentacién multifocal con oftalmoparesia, neuropatia
craneal, disfuncién cerebelosa o piramidal, encefalopatia,
hemiparesia, crisis convulsivas, mielopatia, neuropatfa
6ptica y cambios cognitivos. El segundo, no parenquima-
toso, caracterizado por trombosis venosa, pseudotumor
cerebri, diseccion intracraneal aneurismdtica y sindrome
meningeo. La imagen de RM muestra lesiones hiperin-
tensas focales o multifocales en T2 y FLAIR, con edema

Tabla 1: Datos clave para diferenciar los
sintomas de esclerosis multiple.

Caracteristica No caracteristica

Neuritis Optica

+ Pérdida unilateral de vision + No dolor

+ Dolor + Exudados retinianos
+ Defecto pupilas aferente + Edema de papila
+ Edema retrobulbar + No recuperacion al mes

+ Pérdida visual no progresa + Pérdida visual bilateral
en dos semanas
Sindrome de tallo

+ Oftalmoplejia internuclear * Inicio hiperagudo
+ Pardlisis sexto nervio + Signos de territorio vascular
craneal + Sindrome lateral bulbar
+ Sintomas multifocales, p.e. + Fiebre
hipoestesia facial y vértigo + Meningismo
0 hipoacusia
Mielitis
+ Evolucion en horas o dias * Inicio agudo o curso insi-
+ Mielitis incompleta dioso y progresivo
+ Sintomas solo sensitivos + Nivel sensitivo agudo
+ Signo de Lhermitte + Dolor radicular
* Remisién espontanea * Arreflexia
+ Sindrome Brown-Sequard + Sin remision

Modificada de: Miller et al.®
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perilesional y reforzamiento con gadolinio en mesencéfalo
y diencéfalo, GB. Las lesiones periventriculares o subcor-
ticales son poco frecuentes. Los esteroides son Utiles en
el tratamiento.”?

Lupus eritematoso sistémico. S6lo de 10 a 50% de
los pacientes tienen sintomas neurolégicos como cefalea,
alteraciones neuropsiquidtricas, demencia, meningitis
aséptica, epilepsia.’ Son frecuentes los sintomas sistémicos
como artritis, rash malar, fotosensibilidad, serositis, enfer-
medad renal, alteraciones hematolégicas, tlceras nasales,
rash discoide. La presencia de anticuerpos antinucleares
(AAN), anti-dsDNA, anti-Sm, antifosfolipido, anti-SSA,
anticardiolipinas, anti-nRNP, antibeta2GPI, anticoagulante
[Gpico, anti-SSB. Nuevamente. Los episodios con focali-
zacion neuroldgica son la causa de la posible confusién
de diagnéstico. La resonancia magnética muestra lesiones
subcorticales similares a las de EM. Los estudios de labo-
ratorio pueden ser confusos, ya que se pueden detectar
bandas oligoclonales (BOC) en LCR. Y mayor aun, pueden
coexistir ambas patologias.'

Sindrome de Sjogren. Afecta el SNC en 20-25% de los
pacientes, como mielitis o neuritis éptica,’ la neuropatia
es menos comin. La confusién resulta por la presencia
de sintomas focales en el 80%, asi como por las imagenes
hiperintensas en T2 y FLAIR sugestivas de desmielinizacién
en resonancia magnética (IRM). Los sintomas sistémicos
que ayudan a la diferenciacion son la disfuncién exocrina
que produce sindrome del ojo seco (queratoconjuntivitis
sicca, xeroftalmia), boca seca (xerostomia), artritis, fenoé-
meno de Raynaud, anormalidades pulmonares, renales,
hepaticas, gastrointestinales, enddcrinas y vasculares. En los
examenes de laboratorio se identifican anticuerpos anti-
SS-A (anti-Ro) y anti-SS-B (anti-La). La prueba de Schirmer
para el ojo seco, la prueba de Bengala para evaluar dano
epitelial, la biopsia de glandula salival; la deteccién de
auto-anticuerpos (anti-SS-A, anti-SS-B), aumento de la
velocidad de sedimentacién globular (VSG), presencia de
anticuerpos (ANA, anti-SSA, anti-SSB), son la clave para el
diagnéstico diferencial oportuno.™

Sindromes paraneoplasicos. Clinicamente inclu-
yen encefalomielitis paraneopldsica, encefalitis limbica
y opsoclonus-mioclonus. Sin embargo, la degeneracién
cerebelosa paraneopldsica, mielitis paraneoplasica y reti-
nopatias asociadas a melanoma si pueden confundirse con
EM. Los hallazgos en la RM pueden ser de gran utilidad."
Se asocian a cancer pulmonar de células pequenas (35-
50%), timoma (30-50%) y gammapatias monoclonales
(5-15%). Ante la sospecha son de gran ayuda los estudios
de laboratorio. La determinacién de anticuerpos anti-Hu,
anti-Yo, anti-CV/CRMPS5, anti-Ri, anti-Ma1/Ma2, anti-
Amfifizin, presentes en esta patologia y ausentes en la
EM. La poca respuesta a la inmunoterapia también es de
gran utilidad.®
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Sarcoidosis. En 5 a 15% afecta tanto al SNC como
periférico. Lo mas frecuente son la neuropatia craneal
(50-75%), especialmente la paralisis facial (25-50%) y los
granulomas con efecto de masa a nivel intracraneal, que
de acuerdo a la localizacién sera la sintomatologia (en-
cefalopatia, crisis convulsivas, hidrocefalia, alteraciones
neuropsiquidtricas), es raro que esto se presente en forma
aguda, lo cual es de utilidad para diferenciarlo de un
brote de EM que es agudo. Afortunadamente los cuadros
agudos son raros (1%). Para descartar EM en laboratorio,
es de utilidad la radiografia de térax, niveles de enzima
convertidora de angiotensina (ACE), niveles elevados de
proteina C reactiva y calcio en orina."”

Granulomatosis de Wegener. Angeitis necrotizante
sistémica caracterizada por sintomas pulmonares y renales.
Cuando causa infartos cerebrales puede generar confusion.
En laboratorio la elevacion de VSC y la presencia de an-
ticuerpos antineutréfilos citoplasméticos (c-ANA) son de
gran utilidad.®

ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Enfermedad de Lyme. Producida por la bacteria Borrelia
burgdorferi, endémica en Norte América y Norte de Euro-
pa, evoluciona en tres etapas. Puede confundirse con EM
en lasegunda y tercera etapas. En la tercera etapa, después
del sexto mes hay afeccion del SNC con paraparesia espas-
tica." La RM es de gran utilidad al mostrar lesiones vascu-
liticas, difusas y no las dreas de desmielinizacién focal.”

Mielitis asociada a HTLV-1 (Human T-Lymphotropic
Virus-1). Es endémica en India lo que la hace poco
frecuente en nuestro pafs. Se presenta con paraparesia
hiperrefléctica dolorosa con disfuncién de esfinteres. Los
estudios de IRM pueden mostrar ocasionalmente dreas de
desmielinizacién y/o atrofia espinal. En el studio de LCR
no hay bandas oligoclonales (BOC) y, por otra parte, hay
anticuerpos anti HTLV-1 en LCR y suero.?!

Infeccién por VIH (Human Immunodeficiency
Virus). La afeccién del SNC asociado al virus por VIH
puede ser directa por patégenos (meningitis, encefalopatia,
mielopatia, neuropatia periférica y craneal), e indirecta por
infecciones oportunistas (toxoplasma, CMV, PML, etc.),
neoplasias, enfermedad vascular, deficiencias nutricionales
y metabdlicas, asi como toxicidad por drogas. Se afecta
SNCy periférico. Cuando el diagnéstico de VIH ya se esta-
blecié es mas facil descartar la EM. En quienes inician con
la enfermedad se puede confundir una mielitis transversa,
y por la lentitud en la progresién habrd que descartar la
forma secundaria y primariamente progresivas de EM mas
que la forma remitente recurrente. En la RM también se
observan zonas de desmielinizacién.*?

Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP).
Causada por el virus JC (John Cunningham virus), es
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una infeccién oportunista asociada a estados de inmu-
nosupresion. Se caracteriza por la rapida progresién de
encefalopatia, crisis convulsivas y afasia, con lesiones
en IRM grandes, difusas, simétricas, hiperintensas en T2
y FLAIR, sin reforzamiento, que permiten diferenciarla
de la EM.

Neurosifilis. El diagnéstico diferencial debe imple-
mentarse cuando hay neuropatia craneal, ataxia, alteracio-
nes de la marcha y disfuncién de esfinteres; alteraciones
comunes en la EM. En la IRM las lesiones supratentoriales
quisticas en sustancia blanca son frecuentes.” El estudio de
LCR muestra pleocitosis linfocitica e hiperproteinorraquia,
sin BOC, son de utilidad. La presencia de anticuerpos
(VDRL, RPR, TPHA, FTA-ABS) séricos o en LCR neurosifilis
son de gran ayuda en el diagnésitco diferencial.

ENFERMEDADES METABOLICAS

Adrenoleucodistrofia (adrenoleucodistrofia asociada a
X o enfermedad de Addison-Schilder). Esta enfermedad
peroxisomal recesiva ligada a X clasicamente inicia en la
infancia, produce mielopatia progresiva y grandes areas
de desmielinizacién periventricular en el SNC. Las anor-
malidades en la prueba de hormona adrenocorticotrépica
(ACTH, por sus siglas en inglés) y los niveles elevados de
acidos grasos de cadena larga presentes en mds de 90% de
los pacientes ayudan al diagnéstico diferencial.?***

Degeneracién combinada subaguda. Producida por
la deficiencia crénica de vitamina B12 con o sin anemia
megalobldstica se caracteriza por afeccién de las columnas
laterales y posteriores de la médula espinal y desmieliniza-
cién frontal. Clinicamente hay ataxia, paraparesia espastica,
disfuncion sexual y signo de Lhermitte. Como dato relevan-
te dtil en la diferenciacion de EM, la neuropatia periférica es
rara en esta Gltima. En los exdmenes de laboratorio el nivel
bajo de vitamina B12, anemia megaloblastica, elevacién
de homocisteina sérica y la acidemia metilmaldnica son de
gran utilidad, asi como las lesiones en columnas posteriores
que refuerzan con gadolinio en la [RM.?

De ayuda en la practica clinica afadimos la Tabla 1
que de acuerdo a la forma clinica de presentacion de la
EM podrd ser de gran utilidad.
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