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Esclerosis múltiple

La esclerosis múltiple (EM) es un padecimiento que afecta sólo al sistema nervioso central. Hasta el
momento actual se desconoce la causa y el tratamiento es insatisfactorio; sin embargo, el desarrollo en
los conocimientos acerca de la posible participación viral y de mecanismos inmunológicos aberrantes,
podrán con el tiempo brindar un tratamiento más específico y eficaz. La característica patológica de la
enfermedad consiste en zonas de desmielinización (placas) que varían en tamaño y localización. Los
síntomas suelen correlacionarse con la distribución de las placas; sin embargo, la enfermedad se puede
detectar en la autopsia de personas sin sintomatología neurológica.1 Dos requisitos para el diagnóstico
probable de esclerosis múltiple son la evidencia de afección del sistema nervioso en múltiples sitios y
niveles y una evolución caracterizada por remisiones y exacerbaciones.

EPIDEMIOLOGIA

La relación entre la latitud geográfica y el riesgo de desarrollar la enfermedad es notable; la prevalencia
varía de cinco a 10 casos por 100,000 habitantes en zonas tropicales hasta 50 a 175 casos por 100,000
habitantes en zonas templadas. Los estudios de población inmigrante han establecido que los factores
determinantes de susceptibilidad para desarrollar esclerosis múltiple se adquieren antes de los 15 años
de edad; los individuos que emigran antes de los 15 años adquieren el riesgo prevalecente de su nuevo
ambiente, mientras los que emigran después de esa edad portan el riesgo prevalente de su lugar de
origen. La incidencia de la esclerosis múltiple es también mayor en los residentes de áreas urbanas y
entre las clases socioeconómicas altas. Estas características epidemiológicas sugieren fuertemente una
etiología viral.2

Parece ser que la incidencia de la esclerosis múltiple va en aumento. Estudios epidemiológicos realizados
en Rochester, Minnesota, revelaron una incidencia anual ajustada para edad y sexo de 6.3 casos por
100,000 personas entre 1975 y 1984.3 Durante el periodo entre 1965 a 1974, la incidencia en Rochester
había sido de 3.6 casos por 100,000. En forma semejante, la prevalencia ha sufrido un aumento global en
los Estados Unidos, de un cálculo de 123,000 personas en 1976 a entre 250,000 y 350,000 enfermos en
1990.4 La expectancia de vida está disminuida en forma significativa en los varones, no así en las
mujeres.3



Es evidente que los factores genéticos son muy importantes en la esclerosis múltiple. Los estudios
realizados en europeos de raza blanca han demostrado una asociación significativa con los antígenos
determinantes del HLA clase II HLA-Dw2 y HLA-DR2, sobre todo con los haplotipos DRw15, DQw6 y
Dw2.5 Las moléculas de superficie codificadas por estos genes fijan antígenos extraños, y el complejo que
se forma es entonces reconocido por el receptor de las células T (RCT). La susceptibilidad a la esclerosis
múltiple también puede estar determinada por los genes del RCT. El RCT es una glucoproteína
transmembrana con cadenas alfa y beta que contienen segmentos variables (V), de diversidad (D) y de
unión (J). Se piensa que en el humano existen alrededor de 60 a 80 segmentos genéticos V§. Los estudios
sobre la distribución de los haplotipos definidos por alelos detectados con sondas V§8 y V§11 mostraron
diferencias significativas entre los pacientes con esclerosis múltiple y los individuos sanos, incluyendo a
los que eran HLA-DR2 positivos.6

Los estudios de población basados en gemelos han demostrado que la concordancia para esclerosis
múltiple entre gemelos monocigotos es de alrededor del 30 porciento, comparada con una concordancia
del dos al cinco porciento entre los gemelos no dicigóticos.7 El hecho de que muchos gemelos
monocigóticos no desarrollen esclerosis múltiple parece apoyar la idea de que los factores ambientales
también influyen de alguna manera. Los familiares en primer grado de individuos con esclerosis múltiple
tienen un riesgo de tres a cinco porciento de desarrollar esclerosis múltiple, que es 30 a 50 veces mayor
que el de la población general.8

PATOGENIA

Es probable que una infección viral, seguida de una respuesta autoinmune en un huesped con los
haplotipos descritos antes inicie el proceso de esclerosis múltiple.9 Varios virus animales, como el visna
en las ovejas, la cepa murina John Hopkins de hepatitis virus (JHM, por sus siglas en inglés, n. del t.) y el
virus murino Theiler de encefalomielitis (TMEV, por sus siglas en inglés, n. del t.), causan enfermedad
desmielinizante. En estos casos puede existir un mecanismo tanto inmunológico como genético. Por
ejemplo, la susceptibilidad al TMEV está controlada tanto por los genes HLA como por los del RCT.10 La
desmilinización se presenta varios meses después de la infección viral inicial, y puede ser moderada
usando tratamiento inmunosupresor.

Las evidencias del papel de los mecanismos inmunológicos provienen sobre todo de los trabajos sobre
encefalomielitis alérgica experimental (EAE), una enfermedad que puede inducirse en animales por
medio de la inoculación con proteína básica de mielina. En la EAE, y quizá en la esclerosis múltiple, las
células T activadas por antígeno penetran la barrera hematoencefálica, e inician una reacción
inflamatoria caracterizada por aumento en la permeabilidad vascular y depósito de complemento en el
músculo liso de los vasos.11 La EAE puede evitarse en las ratas por medio del tratamiento previo con
anticuerpos dirigidos contra receptores que medien la adhesión de los leucocitos al endotelio vascular.12

Una vez que se ha iniciado el proceso inflamatorio, células mononucleares y de la microglia de la
circulación periférica, y astrocitos del cerebro elaboran diversas citocinas, de las cuales el factor de



necrosis tumoral-alfa (FNT-alfa) parece ser especialmente importante.13,14 Se ha demostrado que esta
citocina, que es capaz de dañar los oligodendrocitos productores de mielina en el cultivo tisular,15 está
elevada en el LCR de los pacientes con esclerosis múltiple progresiva, pero no en los que tienen una
enfermedad estable.16 Tanto en la EAE como en la esclerosis múltiple, se encuentran poblaciones
restringidas de células T en las lesiones desmielinizantes.17 Algunas de estas clonas de células T pueden
sufrir expansión despuÉs de reaccionar con proteínas de choque térmico, que existen en condiciones
normales en el cerebro pero que están aumentadas en cantidad en las placas de esclerosis.18

Varias proteínas virales tienen homología con la proteína básica de mielina (PBM), la más interesante es
la homología en la secuencia de seis aminoácidos que se encuentran en el péptido encefalitogénico de la
PBM y en la polimerasa del virus de la hepatitis B (PVHB).19 La inoculación de PVHB a animales produce
anticuerpos contra PBM, sensibiliza a los mononucleares contra PBM y causa EAE. Aunque estos
resultados no implican necesariamente que el virus de la hepatitis B sea el causal de la esclerosis
múltiple, sí sugieren que una infección viral puede iniciar una enfermedad autoinmune del SNC a través
del fenómeno de mimetismo molecular, que consiste en la similitud de sitios antigénicos entre el
huesped y componentes virales.

La reacción en cadena de polimerasa (RCP) es un método sensible para detectar secuencias virales en los
tejidos cerebrales. La aplicación de este método no ha logrado demostrar secuencias genómicas de los
virus neurotrópicos del sarampión, la parotiditis, la rubeola y los virus JC.20,21 Algunos investigadores
han reportado el hallazgo de anticuerpos contra virus linfotrópicos de células T humanas tipo I (HTLV-I)
en el suero de pacientes con esclerosis múltiple, así como secuencias virales de HTLV-I en las células
mononucleares circulantes.22 Sin embargo, otros autores no han logrado reproducir estos hallazgos.23 Es
probable que la infección por HTLV-I cause paraparesia tropical espástica (PTE), trastorno que se
observa en residentes del Caribe, América del Sur, Japón, zonas de Africa y de las Islas Seychelles, así
como en inmigrantes de estas regiones.24 En ocasiones la PTE se diagnostica en los Estados Unidos y
Europa en individuos sin factores de riesgo geográficos.25 La esclerosis múltiple difiere clínicamente de la
PTE por varias características. La esclerosis múltiple tiene una evolución de recaídas y remisiones,
afección de los nervios craneales y alteraciones diseminadas detectadas por resonancia magnética (RM).
La PTE se caracteriza por afección de nervios periféricos y de músculo, prueba serológica positiva para
sífilis y alveolitis linfocítica.26 Aunque alrededor del 6.8 porciento de los pacientes con esclerosis múltiple
han tenido anticuerpos contra HTLV-I en sangre, este número no es muy diferente del porcentaje de
individuos control que también tiene pruebas positivas para estos anticuerpos.26

Las inmunoglobulinas denominadas inmunoglobulinas oligoclonales del LCR (ver adelante), que son
producidas dentro del sistema nervioso central de los pacientes con EM, reconocen diferentes virus; sin
embargo, ninguno ha sido identificado como el agente causal de la EM. Estos llamados anticuerpos sin
significado pueden ser resultado de alteraciones en la regulación del sistema inmunológico, que pueden
estar determinadas en forma genética.

Mecanismo de producción de los síntomas



La alteración patológica principal en la EM es la desmielinización, el axón no se lesiona. En las fibras
nerviosas mielinizadas normales los impulsos eléctricos se conducen por saltos, de un nodo de Ranvier al
siguiente a través de la activación de canales de Na+ que se acumulan en la región nodal. Cuando los
segmentos internodales se desmielinizan la corriente se desvía y se enlentece la excitación de los nodos
sucesivos. Sin embargo, pueden no desarrollarse síntomas sino hasta que la conducción falla por
completo. Factores que pueden contribuir a la falla total de la conducción incluyen desmielinización de
varios segmentos contiguos, cambios en la composición de líquido extracelular causado por edema,
factores circulantes que bloquean la trasmisión sináptica, o cambios en la temperatura.

Existe evidencia de que ocurre cierto grado de remielinización en la esclerosis múltiple, sobre todo en las
etapas tempranas de la enfermedad.27 En ratones con desmielinización inducida por TMEV, el
tratamiento con inmunosupresores o con anticuerpos monoclonales dirigidos contra células T CD4+ o
CD8+ causa mayor remielinización. No se sabe si este tratamiento promueve la remielinización en la
esclerosis múltiple.28 Es probable que la remisión de los síntomas después de un ataque agudo se facilite
por cambios moleculares en la membrana del axón. Por ejemplo, en la desmielinización crónica
experimental, la densidad de los canales de Na+ aumenta en las regiones internodales de los axones,
restableciendo la conducción eléctrica de los impulsos nerviosos.29 También se ha encontrado aumento
en la densidad de los canales de Na+ en axones que atraviesan placas de esclerosis múltiple.30

CARACTERISTICAS CLINICAS

La esclerosis múltiple es una enfermedad de adultos jóvenes. Es raro que los síntomas inicien antes de
los 15 años de edad o después de los 40. En un análisis de más de 2,000 pacientes estudiados en
Vancouver, el inicio de los síntomas ocurrió a los 60 años de edad o más en sólo 0.6 porciento de los
enfermos.31 Los síntomas iniciales pueden ocurrir solos o en combinación, y tienen frecuencia variable
[ver tabla 1]. Lo más típico es que se presenten en un periodo de varios días, permanezcan constantes
algunas semanas y después remitan. Los síntomas motores se describen como torpeza en los
movimientos, rigidez, lentitud y debilidad. Los síntomas sensitivos consisten en parestesias, más que
hipoestesias. Los trastornos visuales incluyen visión borrosa, empañada o nublada o pérdida de la visión
central en un ojo, casi siempre acompañada de dolor en el globo ocular. La paresia facial incompleta y
que desaparece con rapidez puede ser un signo de desmielinización pontina.



Tabla 1 Síntomas tempranos de la esclerosis múltiple

Tipo de
afección

Síntomas referidos por el paciente Frecuencia entre los
casos diagnosticados*

(%)

Motora Sensación de pesantez, debilidad, marcha
arrastrando los pies, espasticidad, tendencia a
dejar caer objetos, torpeza 

42

Sensitiva Hormigueo, sensación de "espinas y agujas",
adormecimiento, sensación de muerte, opresión
en banda, sensación de descargas eléctricas 

18

Visual Visión borrosa, nebulosa o empañada, dolor en el
globo ocular, ceguera, diplopia 

34

Vestibular Mareos, vértigo, sensación de embriaquez, náusea,
vómito 

7

Genitourinaria Incontinencia, pérdida de la sensibilidad vesical,
pérdida de la función sexual 

4

* Síntomas que ocurren solos o en combinación.

Las alteraciones psiquiátricas y cognoscitivas son frecuentes en la esclerosis múltiple. Hasta el 50
porciento de los pacientes sufren depresión importante en algún momento durante la enfermedad, que
responde a tratamiento farmacológico. Las deficiencias de memoria y atención tienen una frecuencia
semejante, y suelen ser paralelas a la progresión de la incapacidad física o de las lesiones que se observan
en la RM.32

La mayoría de los signos neurológicos son inespecíficos, pero ciertos datos son sugestivos de esclerosis
múltiple:

1. Neuritis óptica.33 Los signos tempranos incluyen disminución de la agudeza visual, escotoma central o
paracentral, hiperemia y edema de la papila y trastornos en el reflujo fotomotor de la pupila.
Posteriormente se desarrolla palidez de la mitad temporal de la papila como resultado de
desmielinización de la rama papilomacular.

2. Oftalmoplejía internuclear.34 La desmielinización del fascículo longitudinal medio (la vía del tallo
cerebral que coordina los movimientos oculares) ocasiona parálisis del músculo recto medio en la visión
conjugada lateral pero no en la convergencia. Se observa nistagmus a la abducción del ojo.



3. Signo de Lhermitte. La flexión del cuello produce una sensación eléctrica que corre hacia abajo por la
espalda hasta las piernas; este signo sugiere enfermedad intramedular de la médula espinal cervical.

Los pacientes comúnmente olvidan los síntomas triviales y el médico debe buscarlos repetidamente en la
historia clínica, en un intento por encontrar evidencia de episodios previos. Los síntomas frecuentemente
recurren en el mismo sitio, con mayor intensidad en cada ocasión.

El curso de la enfermedad es notablemente variable; en promedio, los enfermos siguen presentando
exacerbaciones a intervalos impredecibles durante un periodo de años. Persisten síntomas y signos
residuales durante la remisión, causando un estado relativo de incapacidad severa con disminución de la
visión, incoordinación, debilidad espástica e incontinencia urinaria. En algunos pacientes la enfermedad
puede ser benigna, consistiendo en uno o dos episodios de desmielinización leve seguidos de una
remisión permanente. Cuando la instalación ocurre después de los 35 años, frecuentemente se observa
un curso lento y progresivo; los síntomas de mielopatía crónica son los más característicos. La confusión
con otras lesiones focales medulares, como la espondilosis cervical, es frecuente.

DATOS DE LABORATORIO

El diagnóstico de certeza de la esclerosis múltiple depende de la demostración de lesiones diseminadas,
tanto en espacio como en tiempo, en la sustancia blanca. Pueden encontrarse evidencias de alteración
inmunológica al estudiar el LCR. La detección de varios niveles de afección del sistema nervioso puede
facilitarse por medio de estudios electrofisiológicos visuales, auditivos o de la velocidad de conducción de
las vías somatosensoriales, así como por medio de RM.35

Estudios de LCR

Un aumento específico en la concentración de las IgG en el LCR se encuentra en el 80 a 90 porciento de
los casos con esclerosis múltiple confirmada. Es común definir este incremento como la elevación de la
relación IgG-albúmina en el LCR arriba del valor nornal de 0.14. Además, la etiología en agarosa muestra
la presencia de bandas oligoclonales en la región de la IgG en el LCR (pero no en el suero) en
aproximadamente 90 porciento de los individuos con esclerosis múltiple; la IgG elevada se produce en el
sistema nervioso central.36 Sin embargo, ni la elevación de la IgG ni de las bandas oligoclonales son
específicas de esclerosis múltiple. La proteína básica de mielina puede ser detectada en el LCR de los
enfermos que se encuentran con una exacerbación del padecimiento.

Estudios de potenciales evocados

Las técnicas de neurofisiología clínica permiten la evaluación no invasiva de la conducción de las fibras
nerviosas en las vías visuales, auditivas y somatosensoriales. Los resultados de las pruebas pueden
indicar la presencia de múltiples lesiones, aun cuando los hallazgos clínicos estén limitados a un solo



nivel de afección, como puede observarse en la mielopatía progresiva de los individuos de mayor edad.
En una serie grande, el 94 porciento de los pacientes con esclerosis múltiple establecida y el 67 porciento
de los enfermos con sospecha de enfermedad, mostraron una respuesta anormal en los potenciales
evocados en al menos una de estas tres vías.38

Imágenes de resonancia magnética

Numerosos estudios han demostrado, durante los últimos 10 años, la utilidad de la RM para detectar
lesiones que corresponden a placas en el sistema nervioso demostradas por patología.39 Los estudios
seriados de RM con gadolinio para medir la ruptura de la barrera hematoencefálica muestran que con
frecuencia se desarrollan lesiones resaltadas por el gadolinio sin evidencia clínica asociada de
exacerbación. Estas lesiones alcanzan su tamaño máximo en alrededor de un mes y despues se encogen,
dejando una placa residual que ya no es resaltada por el gadolinio.40,41 Estas lesiones asintomáticas son
frecuentes (varias por mes), lo que permite emplear a la RM para vigilar el tratamiento de la esclerosis
múltiple y acortar o afinar los estudios clínicos con nuevos agentes terapéuticos.42

TRATAMIENTO

La mayoría de los enfoques terapéuticos se enfocan hacia la inmunosupresión, pero el éxito suele ser
escaso. Es probable que el tratamiento mejore gracias a los adelantos en la genética molecular de las
enfermedades desmielinizantes.

Tratamiento inmunológico inespecífico

Esteroides Los esteroides se han empleado en forma muy amplia para tratar la esclerosis múltiple
desde que un estudio multicéntrico controlado con placebo demostró en 1970 que la hormona
adrenocorticotrópica (ACTH) administrada por vía intramuscular causaba beneficios discretos.
Numerosos estudios pequeños sobre uso de esteroides (v.gr., prednisona oral, metilprednisolona
intravenosa y ACTH intramuscular) han sido incapaces de demostrar beneficios constantes a largo
plazo.43 La neuritis óptica puede ser la primera manifestación de esclerosis múltiple, o puede ocurrir
durante la evolución de la enfermedad. Debido a que esta complicación se exacerba por el tratamiento
con prednisona, es poco aconsejable administrar prednisona durante las recaídas de la esclerosis
múltiple.44

Azatioprina Los análisis meta de todos los estudios aleatorios y controlados de azatioprina demuestran
una ligera reducción en los porcentajes de progresión en la incapacidad y recaídas en los pacientes
tratados con azatioprina.45 Debido a que el tratamiento con azatioprina puede aumentar el riesgo de
cáncer y ya que sus beneficios son pequeños, debe tenerse gran precaución al prescribir este
medicamento.

Ciclosporina En un estudio de gran tamaño, aleatorio, doble ciego y controlado, en el que se trató a 273



pacientes con esclerosis crónica progresiva con ciclosporina, se observó una muy ligera reducción en la
velocidad de progresión de la enfermedad.46 Con frecuencia se encontró nefrotoxicidad e hipertensión.

Ciclofosfamida La publicación inicial en 1983 respecto a que la ACTH intravenosa y la ciclofosfamida
tenían efectos benÉficos al disminuir la progresión de la esclerosis múltiple estimuló el uso diseminado
de este esquema terapéutico.47 Sin embargo, estudios controlados subsecuentes sobre la eficacia de la
ciclofosfamida no han dado resultados alentadores.43,48 Además, este medicamento se asocia con una
gran toxicidad.

Plasmaféresis Según un estudio multicéntrico, controlado y extenso, el intercambio de plasma, con
administración concomitante de esteroides y ciclofosfamida, no produce un beneficio importante en los
pacientes con esclerosis múltiple.49

Inmunoglobulina La inmunoglobulina intravenosa parece tener alguna utilidad en el tratamiento de
las enfermedades del sistema nervioso central de probable origen autoinmune, como la miastenia gravis
y el síndrome de Guillain-Barré. Un estudio pequeño controlado sobre la administración de
inmunoglobulina intravenosa en 10 pacientes con esclerosis múltiple que habían tenido una evolución
con exacerbaciones y remisiones, demostró una disminución de tres veces en la velocidad de progresión y
ligera reducción de la incapacidad. El esquema consistió en inmunoglobulina intravenosa en dosis de 0.4
g/kg/día durante cinco días consecutivos, seguida de la misma dosis como refuerzo cada dos meses
durante un año.50

Tratamiento inmunológico específico

Copolímero 1 El copolímero es un polipéptido semejante a la proteína básica de mielina, y que se ha
usado con éxito para suprimir la encefalomielitis alérgica experimental. Este agente se ha administrado
en estudios aleatorios y controlados a pacientes tanto con esclerosis múltiple con remisiones y recaídas
como a enfermos con la forma progresiva crónica de la enfermedad.51,52 Los pacientes con remisiones y
recaídas presentaron una reducción de siete veces en la frecuencia de recaídas durante el periodo de
estudio de dos años, pero el agente no logró disminuir en forma significativa la velocidad de progresión
de la enfermedad en ninguno de los dos grupos de pacientes.

Tratamiento anti-CD4 Las moléculas CD4 se combinan con los antígenos clase II del CPH para
favorecer la proliferación de células T, y los anticuerpos contra CD4 evitan e incluso revierten la EAE. Los
primeros estudios sobre anticuerpos murinos anti-CD4 en pacientes con esclerosis múltiple mostraron
evidencias de que estos agentes producen inmunosupresión, pero los pacientes desarrollaron anticuerpos
anti-murinos. Para disminuir esta respuesta se están realizando estudios que emplean anticuerpos
contra CD4 quiméricos murinos-humanos.53

Otros tratamientos



Oxígeno hiperbárico Después de una publicación en 1983 de que algunos pacientes con esclerosis
múltiple habían mostrado mejoría duradera después de 20 exposiciones a oxígeno hiperbárico a 2
atmósferas absolutas, muchos clínicos comenzaron a ofrecer este tipo de tratamiento. Sin embargo, un
estudio nacional que incluyó a 312 pacientes no logró demostrar beneficio con el oxígeno hiperbárico.54

4-Aminopiridina La 4-aminopiridina bloquea los canales de K+, evitando así la despolarización
sostenida de los axones denudados de mielina.29 Algunos estudios pequeños han demostrado que este
agente es útil en algunos pacientes. En un estudio doble ciego, controlado con placebo y cruzado,
alrededor del 14 porciento de los 70 pacientes tratados con 4-aminopiridina mostraron reducción
objetiva en la incapacidad, y alrededor de 26 porciento reportaron mejoría subjetiva en las actividades de
la vida diaria.55

Enfoques terapéuticos futuros

El bajo porcenaje de éxito alcanzado con los agentes terapéuticos actuales enfatiza la necesidad de
nuevas estrategias dirigidas a sitios blanco del sistema inmunológico más específicos. Estas estrategias
incluyen la administración de anticuerpos monoclonales dirigidos a clases restringidas de células T que
se encuentran en las placas de esclerosis múltiple, administración de péptidos no patogénicos de la
proteína básica de mielina que compitan con los péptidos patogénicos por los sitios de unión en los
antígenos clase II del CPH, y la inmunización contra los fragmentos peptídicos del RCT.17,53

Medidas inespecíficas

Se han recomendado varias medidas inespecíficas, incluyendo evitar la fatiga excesiva, el estrés
emocional y los cambios importantes de temperatura. No se aconsejan los procedimientos quirúrgicos
que sean estrictamente electivos. El embarazo no parece asociarse a un riesgo especial, pero es necesario
considerar las dificultades para criar a los hijos. Además, suele aumentar la frecuencia de las
exacerbaciones durante los primeros meses posparto.56 En ocasiones deben usarse fármacos para
controlar la espasticidad o los espasmos musculares dolorosos, incluyendo diacepam, dantrolene y
baclofén (el primero de los tres parece ser el más útil). Las disestesias dolorosas, las convulsiones tónicas
y los ataques de disartria y ataxia paroxística deben tratarse con carbamacepina, 200 mg por vía oral tres
veces al día. Se ha notificado que el temblor de intención se alivia con la administración de isoniacida,
800 a 1,200 mg/día por vía oral en dosis divididas.57 Debe vigilarse la función hepática de los pacientes
que reciben isoniacida, administrando piridoxina, en dosis de 100 mg/día por vía oral, para prevenir la
neuropatía.

Un aspecto muy importante del tratamiento de los pacientes con esclerosis múltiple es la evaluación y
cuidado de la disfunción vesical.58

Otras enfermedades desmielinizantes



NEURITIS OPTICA

La neuritis óptica puede ocurrir en ausencia de otros signos de afección neurológica, y consiste en una
enfermedad desmielinizante aguda que afecta uno o ambos nervios ópticos. Un estudio multicéntrico
extenso sobre neuritis óptica encontró que el 77 porciento de los pacientes afectados eran mujeres y que
la edad promedio de inicio fue de 31.8 años.59 En este padecimiento ocurre deterioro o pérdida de la
visión en un periodo de varias horas a días, que se acompaña de dolor en el globo ocular que se
intensifica con los movimientos del ojo. Puede encontrarse gran variedad de alteraciones del campo
visual, incluyendo escotomas, defectos altitudinales, cuadrantopsia y hemianopsia. La visión para el
color, que se evalúa con facilidad con las placas de color de Ishihara, casi siempre se altera. En la tercera
parte de los casos existe edema del disco óptico.

La RM de los nervios ópticos antes y después de la inyección de gadolinio revela escape temprano del
medio de contraste, indicativo de una reacción inflamatoria aguda. Esta reacción inflamatoria se observa
cuando se deteriora la agudeza visual y los potenciales evocados, tiende a desaparecer al mejorar las
alteraciones visuales y electrofisiológicas.60

Se han usado esteroides y corticotropina durante muchos años con el objeto principal de disminuir la
duración de los episodios y el deterioro visual residual. Hasta hace poco se realizó un estudio aleatorio y
controlado del uso de esteroides.61 Este estudio multicéntrico incluyó a 457 pacientes que recibieron
placebo durante 14 días, prednisona durante 14 días (1 mg/kg/día, por vía oral) o metilprednisolona
durante tres días (1g/día I.V.) seguida de prednisona por 11 días (1 mg/kg/día por vía oral). Comparando
con el placebo, el esquema combinado de metilprednisolona-prednisona causó una recuperación más
rápida, pero poca mejoría a largo plazo en la función visual. El esquema de prednisona no fue más eficaz
que el placebo, y se asoció con un aumento del doble en el riesgo de nuevos episodios de neuritis óptica
durante los seis a 24 meses de seguimiento. Por el momento no se aconseja emplear prednisona como
tratamiento aislado en la neuritis óptica.

En el 13 a 85 porciento de los pacientes con neuritis óptica se desarrolla esclerosis múltiple subsecuente,
y esta variación en los porcentajes parece depender, entre otros factores, de la duración en el periodo de
seguimiento.62 Algunos investigadores consideran que la neuritis óptica es una forma frustrada de
esclerosis múltiple, y se han descrito estas formas benignas de la enfermedad.1,63

MIELITIS TRANSVERSA

La mielitis transversa es un síndrome que en ocasiones se desarrolla después de una infección viral, pero
con más frecuencia no tiene una causa identificable. Los síntomas se desarrollan rápido, con frecuencia
en un periodo de horas, y consisten en parálisis ascendente de las extremidades inferiores, parálisis
vesical y disminución o ausencia de la sensibilidad por debajo de la región cervical o torácica. Se
encuentran reflejos hiperactivos y signo de Babinsky. El LCR puede ser claro o contener hasta 500
linfocitos/mm3. La mielografía permite excluir la presencia de compresión de la médula espinal. Cuando



las alteraciones medulares son precedidas o seguidas de neuritis óptica bilateral, el trastorno se
denomina enfermedad de Devic o neuromielitis óptica. Es probable que se presenten secuelas
permanentes, y alrededor del cinco porciento de los pacientes pueden desarrollar esclerosis múltiple
subsecuente. En raras ocasiones los pacientes sufren episodios repetidos sin evidencia de esclerosis
múltiple.66 Algunos de estos individuos tienen trastornos autoinmunes, como lupus eritematoso
generalizado o miastenia gravis.67

ENCEFALOMIELITIS POSINFECCIOSA DISEMINADA

La encefalomielitis postinfecciosa diseminada es una enfermedad aguda y rara, caracterizada por cefalea,
estupor, convulsiones y signos neurológicos focales que ocurren en relación con un exantema, más
frecuentemente con sarampión o después de la vacunación contra la viruela (encefalomielitis
posvacunación).

LEUCOENCEFALOPATIA MUTIFOCAL PROGRESIVA

La leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) es un trastorno poco común que resulta de la
infección oportunista de la oligodendroglia por una cepa del papovavirus humano, el virus JC. En un
análisis de 230 casos de LMP demostrados por autopsia, se encontró que el trastorno ocurrió relacionado
con los siguientes padecimientos: trastornos linfoproliferativos (62 porciento), mieloproliferativos (6.5
porciento), deficiencia inmune crónica, incluyendo el SIDA (16 porciento), enfermedades
granulomatosas crónicas, incluyendo tuberculosis y sarcoidosis (7.4 porciento), neoplasias malignas (2.2
porciento) y sin enfermedad primaria demostrable (5.6 porciento).68

La mortalidad anual por LMP permaneció estable durante los años 70 y principios de los 80, y fue
aproximadamente la misma (1.4 por 10 millones de personas) para ambos sexos. La mortalidad comenzó
a aumentar en 1984, coincidiendo con la epidemia de SIDA, y para 1987 era de alrededor de 10.2 por 10
millones de personas en los varones. Los varones con SIDA y más de 50 años o que adquirieron el virus
de inmunodeficiencia humana por transfusiones sanguíneas, tienen un riesgo de alrededor de uno
porciento de desarrollar LMP demostrada por patología.69 Si se incluyen los casos diagnosticados por los
datos clínicos el riesgo puede ser hasta del doble.70

Las características patológicas claves de la enfermedad son lesiones desmielinizantes multifocales, a
menudo observadas como áreas radiolúcidas que no captan el medio de contraste en la TC, y células de
oligodendroglia agrandadas, con inclusiones nucleares que contienen partículas de papovavirus. Los
pacientes presentan alteraciones cognoscitivas o de conducta, defectos de los cambios visuales y
hemiparesia; estos síntomas empeoran en forma progresiva y la muerte ocurre a los nueve meses de
evolución en el 80 porciento de los casos.68

El diagnóstico de certeza de LMP solo puede hacerse por biopsia de cerebro que demuestre papovavirus,
que se detectan por inmunofluorescencia indirecta o por amplificación de RCP del ADN viral JC.71 Se ha



encontrado el ADN viral JC en linfocitos perifÉricos de pacientes con LMP demostrada por patología.
Por medio de la tecnología de RCP, se detectó el genoma viral en 17 de 19 pacientes con LMP, en 10 de 26
enfermos con VIH positivo pero sin LMP, y en ninguno de 30 pacientes con enfermedad de Parkinson.72

Estos hallazgos sugieren que los linfocitos infectados pueden ser agentes de diseminación hematógena
del virus JC hacia el cerebro, e indican la posibilidad de la detección de la infección activa por virus JC en
etapas subclínicas, en un momento en que el tratamiento antiviral puede ser más util que en los casos de
LMP establecida.

ADRENOLEUCODISTROFIA Y TRASTORNOS ASOCIADOS

La adrenoleucodistrofia (ALD) es una trastorno poco frecuente del metabolismo de lípidos con datos de
insuficiecia suprarrenal y desmielinización progresiva del cerebro o de la médula. Existen tres formas del
padecimiento: la ALD de la infancia ligada al X, con inicio habitual entre los cinco y 10 años de edad; la
adrenomieloneuropatía (AMN) ligada al X, con inicio al comenzar la edad adulta, y la ALD neonatal
autosómica recesiva.

Cada forma de ALD se caracteriza por acúmulo de cadenas de ácidos grasos muy largas (CAGML) (>C22)
en las moléculas lípidas de los tejidos y el plasma, debido a una falla en la beta-oxidación. El defecto
metabólico parece deberse a una deficiencia peroxisomal de ligasa de acil coenzima A (acil-CoA), la
enzima responsable de la activación de los ácidos grasos a acil-CoA como paso inicial del proceso de beta-
oxidación.73

En un estudio que incluyó a 303 pacientes,74 el 50 porciento tenía ALD de la infancia con insuficiencia
suprarrenal y síntomas neurológicos que consistían en trastornos progresivos de la marcha, pérdida de la
visión y disartria. El 15 porciento tenía AMN con insuficiencia suprarrenal y paraparesia espástica
progresiva por desmielinización de la médula ósea. El siete porciento presentó ALD neonatal, una forma
rara del padecimiento que se caracteriza por crisis convulsivas, retraso mental, hepatomegalia y
degeneración de la retina.

El estado heterocigoto puede estar determinado en más del 90 porciento de los casos por el hallazgo de
niveles elevados de CAGML en plasma o en cultivos de fibroblastos. También parece confiable el
diagnóstico prenatal de la ALD por medio de amniocentesis.74

La enfermedad de Addison puede ser la primera manifestación de la ALD, y en la AMN puede preceder al
desarrollo de los síntomas neurológicos por muchos años. En una quinta parte de los pacientes la forma
de presentación puede consistir solamente en síntomas psiquiátricos muy variables.75 El encontrar
concentraciones aumentadas de CAGML en el plasma o fibroblastos confirma el diagnóstico de ALD. La
RM también puede ser útil para el diagnóstico de los pacientes con trastornos psiquiátricos, o en
ocasiones de los pacientes presintomáticos.76,77 En algunos casos presintomáticos de ALD de inicio en el
adulto pueden encontrarse alteraciones en la velocidad de conducción de los nervios periféricos, así
como en los potenciales evocados auditivos y somatosensoriales.78



La detección temprana es importante si el tratamiento es eficaz para prevenir el daño neurológico. Los
síntomas de insuficiencia suprarrenal pueden controlarse con remplazo esteroideo; sin embargo, no
existe un tratamiento satisfactorio para el componente neurológico de la ALD. Los esfuerzos terapéticos
se han enfocado en dietas ricas en ácidos grasos monoinsturados (ácido oleico y gliceril trierucato, aceite
de Lorenzo) en un intento por inhibir la síntesis de CAGML. Aunque este tratamiento normaliza la
concentración plasmática de CAGML, no detiene la progresión de la enfermedad en la mayoría de los
pacientes.79

MIELINOLISIS PONTINA CENTRAL

La mielinolisis pontina central fue descrita por primera vez como una lesión pontina desmielinizante
encontrada en pacientes con alcoholismo o desnutrición graves.80 La mayoría de los enfermos en los que
se desarrolla la lesión han tenido concentraciones bajas de sodio en suero, y el trastorno se ha descrito en
pacientes por lo demás sanos y con hiponatremia posoperatoria o inducida por diuréticos. El
padecimiento debe sospecharse cuando un paciente con hiponatremia desarrolla disfagia progresiva,
cuadriparesia y mutismo, que quizá lleve a un estado de aislamiento. La RM puede demostrar la lesión
pontina central, así como focos de desmielinización en los ganglios basales, la sustancia blanca
periventricular y el cerebelo.81 La lesión pontina puede no ser evidente durante la primera semana de la
enfermedad.

Existen muchas evidencias que apoyan la hipótesis de que la corrección demasiado rápida de la
hiponatremia crónica causa desmielinización por un mecanismo osmótico.82-84 También se han
implicado como causas de esta desmielinización la corrección exagerada de la hiponatremia y los
episodios hipóxicos y anóxicos que ocurren durante la fase hiponatrémica.85,86 El tratamiento de la
hiponatremia se analiza en otro capítulo.
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