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Definicion

Tanto en el sistema nervioso central como en el periférico, los axones de diametro grande estan
mielinizandos. La mielina y se forma y mantiene por las células oligodendrogliales dentro del sistema
nervioso central y por las células de Schwann en el sistema nervioso periférico. La mielina aisla los
axones y organiza los constituyentes de su superficie de membrana, funciones que son cruciales para la
transferencia rapida de sefales necesarias para la actividad motora coordinada, la integracion e
interpretacion apropiadas de los estimulos sensoriales y para facilitar la funcién cognitiva. Las
enfermedades que afectan la integridad de la célula oligodendroglial y su capacidad para producir y
mantener la mielina o las enfermedades que danan en forma directa la vaina de mielina alteran la
conduccion en las vias de sustancia blanca mielinizada y producen muy diversas disfunciones de tipo
motor, sensorial y cognitivo [ver figura 1].

Figura 1

Estructura de los nervios
mielinizados

Las enfermedades desmielinizantes alteran la integridad de la mielina, respetando los axones [ver tabla
1]. Estos padecimientos afectan principalmente la supervivencia oligodendroglial (v.gr.,
leucoencefalopatia multifocal progresiva), el metabolismo oligodendroglial (v.gr., deficiencia de vitamina
B,,) y la vaina de mielina, con efectos secundarios sobre las células oligodendrogliales (v.gr., esclerosis

multiple [EM]).



Tabla 1 Enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central

Tipo Enfermedad

Con mediacién inmune Recurrente
¢ Esclerosis multiple
Monofésica

¢ Neuritis 6ptica
e Mielitis transversa
¢ Encefalomielitis diseminada aguda

Heredadas Adrenoleucodistrofia
Leucodistrofia metacromatica

Metabolicas Deficiencia de vitamina B12
Mielinolisis pontina central

Infecciosas Leucoencefalopatia multifocal progresiva
Panencefalitis esclerosante subaguda

Las enfermedades desmielinizantes con origen inmunologico incluyen padecimientos desmielinizantes
recurrentes y cronicos progresivos (EM y sus variantes) y enfermedades desmielinizantes monofasicas
(neuritis Optica, encefalomielitis aguda diseminada y mielitis transversa). La desmielinizacion
monofasica puede ser el primer signo clinico de EM.

Esclerosis multiple

La EM se caracteriza clinicamente por disfuncion neurologica recurrente o cronica progresiva causada
por lesiones en el SNC. Desde el punto de vista patologico las lesiones consisten en areas multiples de
desmielinizaciéon que afectan el cerebro, los nervios 6pticos y la médula espinal.

EPIDEMIOLOGIA

Alrededor de 250,000 a 350,000 personas tienen EM en los Estados Unidos, la prevalencia es de
alrededor de 100 casos por 100,000 habitantes." La EM es mas comun en las mujeres que en los varones,
con una relacion de 2:1. Ocurre en todos los grupos raciales, pero es mas frecuente en blancos, menos
comun en negros y rara en asiaticos. El inicio de la enfermedad suele ocurrir entre los 20 y 50 anos de
edad, con un pico alrededor de los 30 anos. La prevalencia de la EM varia mucho segtn el sitio
geografico, siendo la mayor en latitudes altas en las regiones norte de Europa y América. Esta variacion
geogréafica sugiere que la EM puede ser causada en parte por la accion de algin factor ambiental que es
mas comun en esas latitudes. Hasta cierto grado la idea es apoyada por estudios de migracion. El



movimiento de un area de alto riesgo a una region de bajo riesgo a edades tempranas de la vida tiende a
disminuir el riesgo de la enfermedad, y el movimiento contrario aumenta el riesgo. Sin embargo, mucha
de la variacion por estados en los Estados Unidos se relaciona con la ascendencia escandinava, lo que
sugiere que la variacion geografica puede ser solo un reflejo de la distribucién de grupos étnicos con
diferente susceptibilidad.

PATOLOGIA

Las placas, que consisten en cantidades variables de inflamacion periventricular con células
mononucleares, desmielinizacion sin afectar los axones, pérdida de células oligodendrogliales y
proliferacion de astrocitos con gliosis secundaria, son el dato caracteristico en la EM.? Dentro del SNC las
placas pueden aparecer en cualquier sitio en que existan fibras mielinizadas. La mayoria de las placas se
congregan a lo largo de las venas periventriculares de drenaje, pero también son frecuentes en la médula
espinal, nervios opticos, tallo cerebral y sustancia blanca de los hemisferios cerebrales y el cerebelo.
Ocurren placas en las vias de conexion de la sustancia blanca subcortical. También pueden surgir placas
intracorticales debido a que los axones de los cuerpos neuronales estan mielinizados en todo su curso
desde la vecindad del montecillo axonal.

La apariencia histopatologica de las placas varia con el tiempo. En las lesiones agudas y recientes
predominan los infiltrados periventriculares de células T y macrofagos. Se altera la funcion de la barrera
hematoencefalica en la region, lo que se asocia con edema vasogénico. Existen evidencias
inmunocitoquimicas y citoquimicas de la activaciéon de las células endoteliales por citocinas (mayor
expresion de marcadores de superficie de las células endoteliales como el complejo principal de
histocompatibilidad, la molécula de adhesién intracelular y la selectina E), activaciéon de células T (mayor
expresion de antigeno Ia, de interferon gama y secreciéon de linfotoxina) y activaciéon de macréfagos
(secrecion de factor de necrosis tumoral-a y fagocitosis activa de axones mielinizados con ingestiéon y
degradacion temprana de la mielina).? Los astrocitos se activan en fases tempranas de formacion de las
placas. Al inicio pueden existir células dendrogliales dentro o en los bordes de las nuevas lesiones.* Es
posible que exista cierto grado de remielinizacion, que puede ser extensa en las placas tempranas.
Eventualmente el infiltrado inflamatorio puede resolverse por completo. Las lesiones mas antiguas se
caracterizan por una pérdida total de la mielina y las células oligodendrogliales, astrogliosis intensa,
grados variables de pérdida axonal y un infiltrado residual escaso de células mononucleares, algunas de
las cuales son células B que secretan inmunoglobulinas. Es comtn la seccién axonal en muchas lesiones
de EM, en especial en las que aparecen como areas con persistente menor intensidad de senales en las
imagenes de IRM de T,, y es posible que la secciéon axonal sea la causa de las deficiencias neurologicas

permantentes.>°
ETIOLOGIA

La etiologia de la EM se desconoce. Sin embargo, la importancia de los factores genéticos ha sido
firmemente establecida por los estudios de EM familiar y la contribuciéon de factores no genéticos se
demuestra por la falta de concordancia en la mayoria de los gemelos idénticos y por el efecto de la
migracion sobre el riesgo de la enfermedad.



Se desconoce el proceso patoldgico subyacente, aunque la mayoria de los especialistas estan de acuerdo
en que la EM es en parte una enfermedad autoinmune o de mediaciéon inmunoldgica. La evidencia para
esta conclusion incluye hallazgos patoldgicos (i.e., placas en las fibras mielinizadas), aumento en la
sintesis de IgG en el liquido cefalorraquideo y diversas alteraciones in vitro en la funciéon de los
leucocitos. La respuesta autoinmune puede ser la causa primaria de la enfermedad o un epifenémeno de
otro proceso. El modelo popular de mimetismo molecular postula que el ataque autoinmune sobre la
mielina es precipitado por un organismo infeccioso que contiene una proteina semejante a la mielina. La
infeccion despierta una respuesta inmune intensa de los linfocitos que reconocen la proteina con
reaccion cruzada. En el proceso de eliminacion del organismo los linfocitos activados dafian la mielina.
La veracidad de esta teoria ha sido demostrada en elegantes experimentos realizados en ratones
transgénicos,” pero no se ha demostrado la relevancia de este modelo en la EM. La EM puede ser causada
por otros procesos 0 mecanismos, como la infeccién persistente del SNC o un defecto bioquimico en la

mielina.®?
GENETICA

La sospecha de que la susceptibilidad a la EM es por lo menos en parte familiar ha sido confirmada en
miltiples estudios. El riesgo de que ocurra EM en el gemelo monocigoto de un paciente con EM es del 31
por ciento, mientras que el riesgo en el gemelo dicigoto es de alrededor del 5 por ciento. El riesgo para un
hermano o familiar de una persona afectada fue del 3 a 4 por ciento, comparado con el riesgo en la
poblacion general, que es de solo el 0.1 por ciento." Otros estudios en hermanos adoptados y medios
hermanos demostr6 que este mayor riesgo familiar se atribuy6 totalmente a factores genéticos y no
ambientales.'>'3 Estos datos implican que varios genes interactuantes influyen en la susceptibilidad a la
EM.™

Los factores genéticos que confieren susceptibilidd a la EM se conocen solo en parte. El Gnico locus
reproducible que se ha demostrado se asocia con la EM es un antigeno leucocitario humano (HLA) de
clase II. El haplotipo extendido DRB1*1501 se asocia con EM en pacientes de raza blanca." En un intento
por identificar otros loci que contribuyan a la EM, tres grupos independientes de investigadores han
realizado escrutinio genémicos extensos en grupos de familias con varios casos de EM.'*'® No se
observaron regiones con una especial asociacion a la EM, aunque existieron varias regiones con
evidencia relativamente débil de asociacidon que requieren de mas estudio.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de EM se realiza con base en los signos y sintomas clinicos; la imagen de resonancia
magnética y otras pruebas de laboratorio ayudan al mismo. Para diagnosticar EM se requiere evidencia
de lesiones diseminadas en el tiempo y espacio y de la exclusion cuidadosa de otras causas. El paciente
debe tener mas de un episodio de disfunciéon neurologica y lesiones en la sustancia blanca en més de un
sitio del SNC. Debido a que no existe un signo o sintoma patognomonico ni un resultado de laboratorio
definitivo, para el diagndstico se requerira del juicio clinico cuidadoso de un neurélogo con experiencia.

Existen varios grupos validados de criterios diagnosticos para la EM. Los de Poser y colaboradores' [ver
tabla 2] son bien aceptados e incluyen tanto datos clinicos como de laboratorio. La categoria clinica



definida requiere de la presencia de dos episodios clinicos y dos lesiones, los casos con menos certeza se
clasifican como probables o posibles. Todas las categorias requieren de la exclusion de otros
diagnosticos. Estos criterios se describieron originalmente para el uso de los investigadores en pacientes
seleccionados que participarian en estudios clinicos. Por lo tanto, son especialmente estrictos y no todos
los pacientes con EM los satisfacen. De cualquier modo, los criterios son ttiles en la practica clinica
general porque ayudan a identificar a pacientes con posible o probable EM y que deben ser vigilados
periddicamente.

Tabla 2 Distribucion aproximada de las deficiencias neuroldgicas al inicio de la EM y
después de 5 a 10 afos de enfermedad 7%77

Deficiencias Al inicio (%) 5 a 10 aios después del inicio (%)
Deficiencias cognitivas <5 30
Deficiencias visuales 20-30 50
Diplopia 10-20 35
Debilidad 40 80
Ataxia 5-20 65
Deficiencias sensoriales 40 80
Sintomas intestinales o vesicales 5-10 55

Manifestaciones clinicas

En la EM puede ocurrir casi cualquier deficiencia neuroldgica, pero existen varios signos y sintomas que
son caracteristicos. Ninguno de estos datos caracteristicos son patognomonicos de la EM, aunque su
presencia debe hacer pensar en este diagnostico, en especial en los adultos jovenes.

Los datos tipicos incluyen neuritis optica, oftalmoplegia internuclear, sensibilidad al calor y el signo de
Lhermitte. Alrededor del 20 por ciento de los pacientes presentan neuritis 6ptica como sintoma inicial, y
ésta se desarrolla en mas de la mitad de todos los pacientes con EM. Con la neuritis 6ptica el paciente
sufre alteraciones de la visién limitadas a un ojo. Estas alteraciones caracteristicamente ocurren con un
escotoma central. Suele existir dolor retrocular que se acentiia al mover el ojo. Los resultados del examen
fundoscopico suelen ser normales, aunque puede existir papilitis o palidez del disco por episodios
previos. Los sintomas suelen evolucionar en varios dias antes de que se alcance la deficiencia maxima.
Otro sintoma ocular tipico es la diplopia causada por la oftalmoplegia internuclear. Al examen clinico
existe incapacidad para la aducciéon en la mirada lateral, aunque se conserva la aducciéon con la



convergencia. La oftalmoplegia internuclear es causada por una lesion en el fasciculo longitudinal medio
y es sugestiva de EM.

La sensibilidad al calor es una molestia caracteristica en la EM. El ejercicio, fiebre, un bafno caliente u
otras actividades que aumentan la temperatura corporal pueden causar la aparicién de nuevos sintomas
o la recurrencia de los antiguos. Estos eventos ocurren como resultado del bloqueo en la conduccién
inducido por la temperatura en las fibras con desmielinizacion parcial. Los sintomas se resuelven al
normalizarse la temperatura. El signo de Lhermitte también es caracteristico de la EM. Se caracteriza por
parestesias que irradian desde la espalda hacia las extremidades inferiores al flexionar el cuello. Este
sintoma indica la presencia de una lesion en la médula cervical.

Existen otros sintomas que son muy comunes en la EM pero que también ocurren en muchos otros
procesos patologicos. Entre ellos destacan debilidad, hipoestesias, ataxia y sintomas intestinales y
vesicales. Todos se desarrollan en la mayoria de los pacientes con EM durante el curso del padecimiento
[ver tabla 3]. La debilidad asociada con la ES es de tipo motoneurona superior y se acompana de
espasticidad e incremento en los reflejos. Puede ocurrir debilidad con cualquier patrén, incluyendo
paraparesia, hemiparesia y monoparesia. En la enfermedad establecida las extremidades inferiores
suelen afectarse mas que las superiores. Los sintomas sensoriales también son frecuentes y pueden
ocurrir en diferentes patrones. Los pacientes pueden observar parestesias o pérdida de la sensacion. De
nuevo, las extremidades inferiores se afectan mas. La pérdida de la sensacion de vibracion suele ser la
mas significativa. La ataxia es poco comun al inicio, pero ocurre en cierto grado en la mayoria de los
pacientes. Son frecuentes las alteraciones en el control del esfinter vesical, estas molestias pueden ser
muy incomodas para los pacientes, que sufren urgencia, polaquiuria e incontinencia de urgencia
compatibles con una vejiga espastica. También pueden ocurrir goteo, retencion, incontinencia por reflujo
y disinergia. La constipacion suele ser el sintoma intestinal mas comun.



Tabla 3 Criterios diagnosticos de esclerosis multiple**°

Tipo Criterio
EM clinicamente definida Dos episodios y evidencia clinica de dos lesiones independientes
o)

Dos episodios, evidencia clinica de una lesion y evidencia
paraclinica de una segunda lesion

EM definida apoyada por Bandas oligoclonales o aumento en la sintesis de IgG en el LCR
estudios auxiliares y
Dos episodios y evidencia clinica o paraclinica de una lesién
0
Un episodio y evidencia clinica de dos lesiones
0
Un episodio, evidencia clinica de una lesion y evidencia
paraclinica de una segunda lesion

EM clinicamente probable Dos episodios y evidencia clinica de una lesion
o
Un episodio y evidencia clinica de dos lesiones
0
Un episodio, evidencia clinica de una lesion y evidencia
paraclinica de una segunda lesion

*Evidencia clinica significa signos presentes al examen neuroldgicos. Los signos demostrados en el
pasado por un examinador competente se aceptan, incluso si han desaparecido. La evidencia
paraclinica consiste en la demostracion de lesiones por medios auxiliares (v.gr., neuroimagen o
respuestas evocadas) y que no causan signos clinicos.

Aunque casi cualquier alteracion puede ocurrir en la EM, algunas son extremadamente raras, como las
crisis convulsivas, la afasia, los trastornos de movimiento y la atrofia muscular, que reflejan
principalmente afecciéon de la materia gris o de los nervios periféricos. Aunque estos sintomas pueden
ocurrir en la EM, su presencia no es habitual y obligan a reconsiderar el diagnostico.

Evolucién clinica

La evolucion clinica de la EM varia mucho entre los pacientes. Tipicamente la enfermedad tiene un
patron de recaidas y remisiones, con exacerbaciones agudas seguidas de resolucion parcial o completa.
En el curso de varias horas o dias aparecen nuevos sintomas neurologicos, que permanecen estables por
un periodo de dias a semanas y después mejoran en forma gradual. Al principio de la enfermedad los
sintomas pueden resolverse casi sin secuelas. Con las exacerbaciones repetitivas tienden a desarrollarse
deficiencias permanentes. Los pacientes suelen tener intervalos de meses o afios libres de sintomas entre
los ataques.



Los sintomas también pueden ocurrir en forma progresiva, con acimulo constante de deficiencias
neurolbgicas sin que existan exacerbaciones claramente definidas. Se dice que los pacientes que al inicio
tienen enfermedad con recaidas y remisiones y después entran a una fase progresiva tienen enfermedad
progresiva secundaria, mientras que en los que tienen sintomas progresivos desde el inicio el
padecimiento se considera progresivo primario. Entre el 15 al 30 por ciento de los pacientes tienen
enfermedad progresiva primaria, y de los que al inicio tienen enfermedad con recaidas y remisiones el 30
a 50 por ciento sufrird sintomas progresivos en los primeros 10 anos.”° Los estudios radioldgicos y
genéticos sugieren que el grupo progresivo primario puede ser diferente del grupo con recaidas y

remisiones y progresion secundaria.>*
Variantes de EM

Se han identificado variantes clinicas o patolégicas de la EM. La neuromielitis 6ptica o enfermedad de
Devic, se caracteriza por la afeccion simultanea o secuencial de los nervios 6pticos y la médula espinal, y
con frecuencia tiene una evolucion maligna. La EM tipo Marburg o EM aguda es una variante con un
curso monofasico fulminante. La enfermedad de Schilder, o esclerosis difusa, es la variante rapidamente
progresiva asociada con lesiones cerebrales desmielinizantes extensas. La enfermedad de Bal6 es una
variante patologica en la que ocurren areas concéntricas de desmielinizacion en el cerebro.

Pruebas auxiliares

Imagen por resonancia magnética La IRM es el estudio aislado mas util para el diagnostico de la
EM.** La mayoria de los pacientes con EM tienen alteraciones que pueden observarse con esta técnica, y
la excelente resolucién anatéomica de la prueba permite la exclusion de muchas enfermedades que
podrian dar alteraciones semejantes. Las lesiones de EM son hiperintentsas en la imagen en T, o de

densidad de protones e hipo o isointensas en la imagen en T, [ver figura 2]. Las lesiones tipicas son

ovoides y periventriculares, con su eje mayor perpendicular al ventriculo, aunque pueden aparecer
lesiones en cualquier area en la sustancia blanca. Algunas lesiones pueden reforzar al administrar
gadolinio y esto indica una lesién de la barrera hematoencefalica. Incluso en la EM temprana suelen
existir varias lesiones, atiin cuando no produzcan sintomas obvios.

Figura 2

IRM en la esclerosis multiple

Aunque la IRM es muy sensible para detectar lesiones en la sustancia blanca de pacientes con EM, no es
muy especifica. Muchos otros padecimientos producen lesiones miiltiples en la sustancia blanca, de
modo que la IRM nunca debe emplearse como base tinica para el diagnostico. Se han propuesto varios
grupos de criterios para aumentar la especificidad de los hallazgos en la IRM, aunque todos los
incrementos en especificidad se asocian con reduccion en la sensibilidad. Las caracteristicas utiles para
aumentar el valor predictivo de la IRM para el diagnoéstico de EM incluyen la presencia de tres o mas



lesiones en la sustancia blanca, lesiones confinadas al cuerpo de los ventriculos laterales, lesiones
infratentoriales, lesiones mayores de 5 mm y lesiones que muestren reforzamiento con gadolinio.*?

En IRM seriadas se han investigado los cambios que ocurren en las lesiones de EM. El tamano y niimero
de las lesiones hiperintensas en T, fluctda, pero tienden a acumularse nuevas lesiones y la masa total de

lesion aumenta.** En estudios que incluyen a pacientes con recaidas y remisiones tratados solo con
esquemas breves de esteroides para los ataques clinicos, la carga de lesion total en T, aument6 en un 6 a

8 por ciento por afio.?>2° El reforzamiento con gadolinio es un fenémeno transitorio que suele durar
menos de 8 semanas y que por lo general ocurre cuando aparece una lesion por vez primera. Las lesiones
que refuerzan con gadolinio corresponden a zonas de inflamacion aguda en el examen patologico,
mientras que las lesiones que no refuerzan corresponden a un padecimiento méas crénico.”” Las lesiones
hipointensas y estables en la imagen en T, que no refuerzan con gadolinio parecen reflejar lesion tisular

extensa, incluyendo pérdida axonal. Estas lesiones correlacionan en forma estrecha con la evaluacion

clinica de disfuncién neuroldgica.>®

El uso de la IRM seriada para estudiar la EM ha provocado cambios fundamentales en el concepto del
proceso patolégico. La actividad de la enfermedad medida por la aparicion de nuevas lesiones
hiperintensas en las imagenes de T, o la aparicién de lesiones que incrementan con contraste en T,

excede con mucho la severidad de la enfermedad segin la evidencian los sintomas clinicos. La actividad
de la enfermedad evaluada por IRM también es episddica, pero ocurre 5 a 10 veces més frecuente que los
sintomas clinicos, lo que sugiere que la EM es un proceso activo y no el proceso intermitente que sugiere
la actividad clinica.

Los estudios actuales sobre nuevos tratamientos para la EM incluyen medidas de actividad de la
enfermedad por IRM como uno de los puntos finales. Para facilitar el uso de la IRM en estudios extensos
varios grupos ha desarrollado métodos automatizados para medir la cantidad de lesi6on y otros
parametros de interés.*® Se han desarrollado nuevas secuencias, como la imagen por transferencia de
magnetizacion, la recuperacion inversa atenuada por liquido (FLAIR, por sus siglas en inglés, n. del t.) y
la combinacién de ambas,3° para mostrar cambios maés sutiles y mayor patologia [ver figura 2]. En forma
semejante, la imagen por resonancia magnética espectroscopica [ver figura 3] proporciona informaciéon
adicional sobre la magnitud de pérdida axonal dentro de las lesiones y medidas més directas sobre la
liberacion de lipidos durante la desmielinizacion activa.?'33 La IRM puede también aumentar el
conocimiento sobre la patogenia de la lesion por EM. Estudios seriados de IRM demuestran una
reduccion en la relacion de transferencia de magnetizacion en la IRM o la presencia de picos de lipidos
en la imagen de resonancia magnética espectroscopica en sustancia blanca de apariencia normal que
pueden preceder al desarrollo de lesiones que refuerzan, lo que sugeriria que la respuesta inflamatoria es

un factor secundario en el desarrollo de una nueva lesion.3+35



Figura 3

Resonancia magnética de
protones con imagen
espectroscoépica en esclerosis
multiple

Liquido cefalorraquideo La mayoria de los constituyentes del LCR se afectan muy poco en la EM.
Puede observarse pleocitosis leve a base de mononucleares durante las recaidas, pero la cuenta total de
células rara vez es mayor a 50 células/mm?3. El nivel de proteinas puede estar un poco elevado, pero rara
vez excede 100 mg/dl. Durante los ataques agudos, en especial los que afectan la médula y el tallo
cerebral, el LCR puede contener cantidades mesurables de proteina basica de mielina. La alteracion mas
caracteristica en la EM es la sintesis intratecal de inmunoglobulinas de heterogeneidad limitada. La
presencia de esta alteracion se determina mejor por electroforesis comparativa de suero y LCR
concentrado, lo que muestra bandas oligoclonales de inmunoglobulina especificas del LCR. Las
mediciones cuantitativas del contenido de inmunoglobulinas en el LCR, como el indice de IgG y la
velocidad de sintesis de IgG, también son muy sensibles y ttiles en la practica clinica. Las bandas
oligoclonales o la sintesis anormal de inmunoglobulinas se encuentran en alrededor del 9o por ciento de
los pacientes con EM clinicamente definida y, aunque no son especificas de EM, estos datos apoyan el
diagnostico en los casos dudosos. Las infecciones del SNC o los padecimientos que causan inflamacion
cronica del SNC pueden también estimular sintesis anormal de inmunoglobulinas.

El retraso en la conducciéon en los segmentos desmielinizados de los axones o en las vias con
remielinizacion incompleta proporciona un marcador util para identificar lesiones subclinicas
adicionales en las vias sensoriales. La conduccion puede medirse en las vias visuales, auditivas y
somatosensoriales por medio de potenciales corticales evocados. En estas pruebas se obtiene un registro
cronometrado del electroencefalograma sobre la corteza aferente de interés después de un estimulo
visual, auditivo o sensorial repetido. Si la desmielinizaciéon es significativa la conduccion en las vias
centrales estara retrasada. Las respuestas evocadas pueden usarse en la EM para evidenciar
desmielinizaciéon en una via sensorial en particular si no existen datos clinicos o para confirmar la
afeccion clinica cuando no existen datos convincentes. En general las respuestas evocadas visuales y
somatosensoriales proporcionan informacion mas ttil que las respuestas auditivas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de la EM depende del cuadro clinico. Para el caso clasico de sintomas con
exacerbaciones y remisiones en un adulto joven con datos tipicos en la IRM el diagnéstico diferencial es
limitado. En el paciente mayor que presenta mielopatia progresiva el diagnostico diferencial es extenso.
No existe una lista estdindar de diagnosticos alternativos que deban considerarse en cada paciente con
sospecha de EM. En lugar de ello, el médico tratante debe analizar en forma cuidadosa las caracteristicas
clinicas y de laboratorio de cada caso para generar la lista de posibles alternativas. Entre las
consideraciones diagnosticas frecuentes se incluyen lesiones estructurales, enfermedades
desmielinizantes hereditarias o degenerativas, vasculitis, afeccion vascular, infecciones cronicas (v.gr.,



sifilis, enfermedad de Lyme y virus linfotrépico de células T humanas tipo I), deficiencia de vitamina B,,

y neurosarcoidosis.
TRATAMIENTO

El tratamiento de la EM puede analizarse considerando el manejo de los episodios agudos, la prevencion
de las recaidas intentando modificar el proceso patolégico y el manejo de los sintomas y las deficiencias
neurolbgicas.

Recaidas agudas

El tratamiento de las recaidas varia con la severidad de los signos y sintomas de presentacion. Los
episodios leven que no alteran en forma significativa la capacidad del paciente para funcionar no
requieren mas que una relacion médico-paciente de apoyo. Esta indicado el tratamiento con dosis altas
de esteroides para las exacerbaciones que afectan de modo adverso la funcién del paciente. El uso
intravenoso de metilprednisolona en dosis diarias de 0.5 a 1.0 g por 3 a 7 dias reduce la duracion de los
signos y sintomas neuroldgicos y suele revertir con rapidez la fatiga que con frecuencia acompana a los
episodios agudos.3*3” Después puede administrarse un esquema corto y de reducciéon de esteroides por
via oral. Este tratamiento se asocia con supresion rapida de la captacion de gadolinio en la IRM, quiza
por menor inflamacién en las lesiones agudas, que ocurre cuando se normaliza la barrera
hematoencefalica.3®3% Sin embargo, sin duda los efectos benéficos del tratamiento son multifactoriales y
no pueden explicarse simplemente por este efecto evidente pero temporal de los esteroides sobre el
reforzamiento de la imagen. Las dosis equivalentes de esteroides por via oral pueden tener un efecto
semejante,*® pero el manejo con dosis menores (v.gr., 1 mg/kg/dia) es motivo de controversia. Los
beneficios iniciales pueden ser similares, aunque los esteroides en dosis bajas pueden acortar el intervalo
entre los episodios.*"** No deben ignorarse el papel de la menor actividad fisica durante la exacerbacion
y de la rehabilitacién temprana. Las contraindicaciones relativas para el uso de esteroides incluyen
diabetes mellitus tipo 1 (insulinodependiente), hipertensiéon no controlada y depresion o psicosis previas
inducidas por esteroides. Aunque los esteroides tienen un efecto benéfico a corto plazo cuando se usan
para las exacerbaciones agudas, su efecto a largo plazo sobre la evolucion de la EM se desconoce.

Prevencion de las recaidas

En los afos previos se han autorizado tres medicamentos diferentes que influyen sobre la evolucién
clinica a largo plazo de la EM: el intefer6n beta-1b, el interferon beta-1a y el acetato de glatiramero (antes
conocido como copolimero-1). En los pacientes con EM con recaidas y remisiones estos medicamentos
reducen la frecuencia de los episodios, la velocidad de acimulo de la lesion en la IRM o el incremento en
la discapacidad.

Los beta interferones disminuyen la expresion del complejo principal de histocompatibilidad (CPH) de
clase II, alteran el patrén de secrecidon de citocinas, inhiben la actividad de las metaloproteinasas de la
matriz y aumentan los mecanismos supresores o especificos de antigeno en los modelos experimentales.
En los estudios clinicos disminuyen la frecuencia de ataques clinicos, el reforzamiento de lesiones,
limitan el acimulo de lesiones fijas en la IRM y quiza retrasan la progresion de la incapacidad. El



interferon beta-1b y el interferon beta-1a recombinantes humanos varian en sus vias de administracion,
perfil de efectos adversos y magnitud aparente de los efectos. Estas diferencias se explican solo en parte
por las propiedades estructurales de las dos moléculas creadas por ingenieria y los disenos de los
estudios clinicos piloto. Ambas preparaciones inducen anticuerpos que pueden limitar sus efectos

clinicos benéficos.*>4344

En los pacientes con enfermedad recurrente de severidad leve a moderada se administran 2.5 mg (8
millones de UI) de interferon beta-ib por via subcutanea cada tercer dia, lo que reduce la tasa de
exacerbacion anual en 30 por ciento. Esta reduccién se mantuvo durante 5 anos en un estudio controlado
amplio. La frecuencia de lesiones con reforzamiento en la IRM se redujo en forma franca y la carga total
de enfermedad, medida por IRM, aumento con el tiempo en el grupo control pero se estabiliz6 en los que
recibieron tratamiento con dosis altas. Los beneficios del tratamiento con interferon-ib fueron
dependientes de la dosis, observandose los mejores resultados con las dosis mayores. En el 38 por ciento
de los pacientes tratados se desarrollaron anticuerpos, que pueden limitar el efecto del firmaco.>>4345

La mayoria de los pacientes sufren sintomas de tipo catarral de severidad variable al iniciar el
tratamiento con interferén beta-1b. En la mayor parte de los pacientes estos sintomas pueden controlarse
con administracion previa de un antinflamatorio no esteroide. Los sintomas se vuelven menos severos y
pueden disminuir con el tiempo. Las reacciones locales en el sitio de la inyeccion suelen tener solo
importancia cosmética, pero puede ocurrir necrosis cutanea franca. Alrededor del 20 por ciento de los
pacientes suspendera el tratamiento por los efectos adversos locales o sistémicos de otros tejidos. De los
pacientes que toleran el tratamiento, el beneficio puede perderse en aquellos que desarrollan anticuerpos
neutralizantes. A pesar de ello, los pacientes que superan estas desventajas pueden beneficiarse en forma
importante, independientemente del estado de incapacidad al iniciar el tratamiento.4%4”

El interfer6n beta-1a produce beneficios semejantes. En los pacientes con recaidas e incapacidad leve se
administra una dosis de 30 pg (6 millones de UTI) una vez por semana por via intramusuclar, que reduce
la tasa de recaidas en 18 por ciento y la proporcion de pacientes con progresion de la incapacidad
neurolégica. Cuando se administr6 por via subcutanea en dosis mayores de 44 ug tres veces por semana
a los pacientes con incapacidad leve a moderada, el intefer6n beta-1a disminuyo la tasa de recaidas en 33
por ciento y retras6 la progresion de la incapacidad. El nimero de lesiones reforzadas en la IRM y la
carga total de enfermedad también mejoro en los pacientes que recibieron interferon beta-1a. Durante el
tratamiento se desarrollan anticuerpos que neutralizan la actividad biol6gica. Para ambos tipos de
interferén beta los efectos benéficos pueden ser mayores con dosis mas altas.?%44

El glatiramero es un polimero sintético aleatorio de cuatro aminoécidos. Su mecanismo de accion no se
ha establecido en definitiva, pero se une en forma promiscua a los antigenos de clase II del CPH e induce
respuestas de células T cooperadoras tipo 2 érgano especificas. El glatiramero reduce la frecuencia de
recaidas en la EM, puede disminuir la progresion de la incapacidad y no parece inducir respuestas del
huésped que limiten su beneficio con el tiempo. Este medicamento reduce la tasa anual de episodios en
29 por ciento, observiandose el mayor efecto en los pacientes con el menor deterioro neurologico.
También se ha retrasa el aumento en la incapacidad. El nimero de lesiones reforzadas en la IRM
disminuye en 35 por ciento, lo que correlaciona bien con el efecto en la tasa de recaidas. Los efectos



adversos son minimos, pero ocurre una reaccion sistémica temporal en alrededor del 15 por ciento de los
pacientes después de una o mas inyecciones del farmaco. Esencialmente todos los pacientes tratados con
glatiramero desarrollan anticuerpos que se fijan al medicamento, pero esto no parece limitar su
actividad.48-5°

En resumen, el inicio del tratamiento profilactico con beta interferon o glatiramero es apropiado para los
pacientes con enfermedad recurrente e incapacidad leve a moderada. La eleccion del agente a emplear
depende de cada paciente. Los pacientes que se mantienen con estos tratamientos pueden esperar una
reduccion del 18 al 50 por ciento en la frecuencia de ataques. Por desgracia, los dos interferones
disponibles en los Estados Unidos vienen en una sola dosis. A pesar de las evidencias sustanciales de que
las dosis mayores pueden producir mayor beneficio clinico, es dificil ajustar la dosis. Al parecer con
ambos medicamentos se obtienen mejores respuestas si se inician en etapas relativamente tempranas de
la enfermedad. El papel de estos medicamentos en pacientes con afeccion mas severa (o en los que tienen
un padecimiento progresivo desde el inicio) ain es motivo de investigacion. El tratamiento combinado
con glatiramero e interferon es atractivo, pero no ha producido beneficios adicionales en estudios en
animales. En la actualidad se realiza un estudio cuidadoso y controlado sobre la combinacion de
interferon y glatiramero. También se estan estudiando otros farmacos inmunomoduladores, asi como
varias intervenciones especificas contra el antigeno y la enfermedad, y pronto se contara con nuevas
alternativas terapéuticas.

EM progresiva

El tratamiento para la EM progresiva no esta tan bien establecido como para la enfermedad recurrente.
Como ya se mencion6 (ver antes), la enfermedad progresiva desde el inicio se denomina progresiva
primaria, mientras que el padecimiento que al inicio tiene recaidas y remisiones y después entra en una
fase progresiva se llama progresiva secundaria. Al parecer el interfer6n beta es genérico en la EM
progresiva secundaria. En un estudio clinico el interferén beta-1b retras6 el tiempo en que se confirmo la
progresion. Durante el estudio la enfermedad progreso en el 50 por ciento de los pacientes que recibieron
placebo, comparando con 30 por ciento de los tratados con interferén beta-1b.>' Un estudio no publicado
de interferon beta-1a en enfermedad progresiva secundaria mostré un efecto convincente en las tasas de
recaidas y en varias medidas de IRM, pero no alcanz6 un beneficio estadistico en el punto de medicién
final del estudio que fue el momento en el que existid progresion clinica sostenida. El glatiramero caus6
un beneficio limitado o nulo en un pequeno estudio de enfermedad progresiva, probablemente de ambos
tipos.>® En la actualidad se realiza un estudio sobre este medicamento en la enfermedad progresiva
primaria. Ademés del interferon y el glatiramero, se han intentado varios medicamentos
inmunosupresores agresivos. La mayoria se han usado poco por la falta de eficacia, efectos adversos
excesivos 0 ambos. Se ha sugerido el uso de ciclofosfamida, cladribina, metotrexate, azatioprina y
tratamiento mensual en dosis altas de esteroides, pero es necesario balancear con cuidado los riesgos
contra los pocos beneficios demostrados. Varios estudios controlados y no controlados con mitoxantrone
sugieren que este agente intercalante puede tener cierta utilidad en grupos muy seleccionados de
pacientes con EM, habiendo demostrado beneficios en evaluaciones clinicas y de IRM. En la actualidad el



medicamento esta sometido a revisiones regulatorias. Sin embargo, su potencial cardiotoxico limita la
exposicion total al farmaco y su uso general en esta enfermedad cronica.

Tratamiento sintomatico

Varios de los sintomas comunes de la EM responden al tratamiento farmacologico [ver tabla 4]. Entre
los sintomas mas importantes de la EM se encuentran la depresion y la fatiga.



Indicacién

Fatiga

Vejiga
Urgencia

Disinergia

Retencidon

Espasticidad

Ataxia

Dolor
Paroxistico

Disestésico

Tabla 4 Tratamiento sintomatico para la EM*

Farmaco

Hidrocloruro de amantadina
Pemoline
Hidrocloruro de metilfenidato

Cloruro de oxibutinina

Tartrato de tolterodine
Hidrocloruro de imipramina
Sulfato de hiosciamina

Bromuro de propantelina
Hidrocloruro de feoxibenzamina
Clonidina

Hidrocloruro de terazosin
Cateterismo intermitente
Cloruro de betanecol

Baclofen

Diacepam

Hidrocloruro de tizanidina
Clonacepam

Clonidina (adyuvante al baclofen)
Dantrolene sodico

Clonacepam

Gabapentina

Carbamacepina

Fenitoina

Misoprostol (neuralgia del trigémino)
Hidrocloruro de amitriptilina
Fenitoina

Gabapentina

Acido valproico

Dosis

100 mb bid o tid

37.5a112.5 mg qd
10 mg bid a 20 mg tid

5 mg bid a qid

2 mg bid

25 a 75 mg ghs

0.125 mg bid a 0.25 mg qid
7.5 mg tid a 15 mg qid

10 mg bid a 0.2 mg tid

0.1 mg bid a 20 mg tid
1a5mgqd

cuatro o mas veces al dia
10 mg tid a 50 mg qid

5 mg tid a 20 mg qid

2 mg tid a 10 mg qid

4 mg qd a 12 mg tid
0.5 mg tid a 5 mg qid
0.1 mg bid a 0.2 mg tid
25 mg qd a 100 mg qid
0.5 mg tid a 5 mg qid
100 a 600 mg tid

100 a 300 mg tid
300 a 400 mg qd
100 a 200 mg qid
50 a 150 mg ghs
300 a 400 mg qd
100 a 600 mg tid
250 a 1,000 mg tid

* Para los sindromes de EM suelen usarse las dosis habituales en el adulto. Ver las referencias

apropiadas sobre la informaciéon para prescribir completa, incluyendo las contraindicaciones,

advertencias, los efectos adversos y el inicio y fin del tratamiento.

Depresion y fatiga Ocurre depresion en alrededor del 20 por ciento de los pacientes con EM,



probablemente con mas frecuencia que en otras enfermedades cronicas. El tratamiento de la depresion
en los pacientes con EM no difiere de la de otros enfermos con depresion. La fatiga ocurre en el 50 por
ciento de los casos de EM y no suele ser proporcional al compromiso neurolégico. Se asocia con las
recaidas, aunque puede existir también entre los ataques. Se distingue de la fatiga normal por su
severidad y su frecuente falta de relaciéon con la actividad. Alrededor del 50 por ciento de los pacientes
con EM tienen un alivio por lo menos parcial con el tratamiento con amantadina, aunque deben evitarse
las dosis al atardecer porque inducen insomnio. Cuando la amantadina no alivia la fatiga puede ser 1til el
tratamiento con pemoline, hidrocloruro de metilfenidato o inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina.

Espasticidad La espasticidad es otro sintoma comun susceptible de tratamiento. El aumento en el tono
extensor en las extremidades inferiores puede compensar en cierto grado la debilidad asociada, pero la
espasticidad excesiva es contraproducente para una marcha fluida y puede ocasionar espasmos dolorosos
o contractura articular. Los agonistas del acido g-aminobutirico (GABA) de accion central, como el
baclofen, suelen disminuir la espasticidad, pero conservan la marcha y fuerza en las extremidades
inferiores necesaria para trasladarse. Las dosis eficaces de baclofen varian desde 5 hasta 240 mg al dia en
dosis divididas. El tratamiento debe iniciarse en dosis bajas y aumentarse en forma gradual hasta el nivel
que proporcione el maximo beneficio. Otros medicamentos que pueden ser ttiles incluyen diacepam,
clonacepam y los agonistas adrenérgicos alfa clonidina y tizanidina. Aunque no se ha investigado en
forma especifica como un agente espasmolitico, la gabapentina puede ser util para disminuir la
espasticidad. Algunos pacientes mejoran con dantrolene.

Disfuncion vesical La disfuncion vesical es comin en la EM. La fisiopatologia es compleja. Pueden
ocurrir sintomas de disinergia del esfinter del detrusor, funcion hiperactiva del detrusor y vejiga flacida,
en forma individual o en diversas combinaciones, que suelen variar con el tiempo. Son indispensables los
estudios urodinamicos funcionales para definir los diversos patrones y determinar un tratamiento logico.
La mayoria de los pacientes tienen sintomas de urgencia y polaquiuria, que pueden aliviarse con
relajantes del musculo liso y anticolinérgicos. La determinacion periddica de los volimenes urinarios
residuales posmiccién permite identificar a los pacientes que se beneficiardn de los programas de
autosondeo.

Es importante detectar las infecciones asociadas, que son comunes en las mujeres con EM. Debido a la
pérdida frecuente de sensacion perineal, las infecciones vesicales agudas pueden no causar disuria, sino
ser evidentes como deterioro global en la funcion neuroldgica, lo que puede confundirse con una recaida
aguda. La evaluaciéon de los pacientes en las recaidas debe incluir la busqueda de piuria. La baciluria
asintomatica puede demandar el tratamiento concomitante de las recaidas agudas con una combinacién
de metilprednisolona y los antibi6ticos apropiados. La retencién urinaria significativa con incontinencia
por rebosamiento puede asociarse con exageracion del reflejo de espasticidad en los miembros inferiores.
La institucion de un programa de autosondeo en los pacientes afectados suele disminuir la espasticidad
en forma mas eficaz que la farmacoterapia.

Dolor El dolor no es raro en la EM. Con frecuencia es secundario a estrés mecanico por debilidad
asimétrica o espasticidad. Son ttiles las ortosis, espasmoliticos y rutinas de ejercicio, suplementadas con



analgésicos simples. Los sindromes de dolor paroxistico, como la neuralgia del trigémino, suelen mejorar
con dosis bajas de carbamacepina u otros medicamentos antiepilépticos, en especial gabapentina. Las
sensaciones disestésicas distales también pueden responder con estos farmacos. Pueden ser ttiles los
antidepresivos triciclicos en dosis bajas. La ataxia y el temblor de intencién pueden ser especialmente
dificiles de manejar. Los aditamentos para aumentar el equilibrio pueden ayudar a algunos pacientes.
Las intervenciones farmacologicas suelen ser desalentadoras, pero en ocasiones el clonacepam o la
gabapentina en la dosis maxima tolerada pueden proporcionar alivio sintomatico para los pacientes con
ataxia de las extremidades superiores.

PRONOSTICO

Aunque el curso de la EM varia de paciente a paciente, se ha determinado el efecto de la enfermedad en
cohortes grandes de pacientes. El tiempo promedio desde el inicio de la enfermedad hasta una
incapacidad suficientemente severa para que el paciente requiera ayuda para la deambulacion es de 15
afos. La EM tiene un efecto minimo en la expectancia de vida.>® El 15 a 20 por ciento de los pacientes
con EM pueden tener una evolucién relativamente benigna, y algunos enfermos tienen una incapacidad
minima o nula después de 20 anos de evolucion. En los pacientes con enfermedad caracterizada por
recaidas y remisiones la frecuencia promedio de recaidas es de una cada 2 afios. No existen factores
conocidos que predigan el curso clinico en un paciente individual, aunque el sexo femenino, la menor
edad al inicio y la presencia de neuritis optica o sintomas sensoriales como manifestaciones de inicio
tienden a asociarse con un prondstico méas favorable.

Neuritis optica

La neuritis Optica es una neuropatia optica inflamatoria aguda. Los sintomas cardinales son pérdida
unilatral de la vision y dolor retrobulbar al mover el ojo. El diagnostico diferencial incluye neuropatia
Optica isquémica anterior, que suele ser indolora y se observa en pacientes mayores de 50 afios,
padecimientos hereditarios como la neuropatia 6ptica hereditaria de Leber y las neuropatias Opticas
toxicas o nutricionales.”® El tratamiento con metilprednisolona intravenosa en dosis de 1 g/dia por 3 dias
seguido de prednisona oral por 11 dias acelera la recuperacion de la vision, aunque proporciona muy
poco beneficio residual al ano de volucion.>*>> Un estudio mostré que la administracion de prednisona
en dosis de 1 mg/kg/dia por 14 dias no tuvo beneficio y se asoci6 con més recurrencias.>* Incluso sin

tratamiento, casi todos los pacientes comienzan a recuperar la visiéon en 4 semanas.5°

La relacion entre la neuritis 6ptica y la EM es motivo de controversia. Algunos expertos consideran que la
neuritis Optica es una entidad diferente, pero otros piensan que es parte del espectro clinico de la EM.
Mas de la mitad de todos los pacientes con EM tienen neuritis 6ptica en algin momento durante la
enfermedad. De los pacientes que presentan neuritis Optica sin otra deficiencia neuroldgica, casi el 40
por ciento tiene una o mas lesiones ovoides o periventriculares en la IRM de cerebro, y eventualmente el
60 por ciento desarrolla EM definitiva.*57

Encefalomielitis diseminada aguda



La encefalomielitis diseminada aguda (EMDA) es un sintoma monofasico que suele ir precedido de un
exantema viral, una infeccion de vias respiratorias altas o la aplicacion de una vacuna. Los virus
asociados con mas frecuencia son sarampion, paramixovirus, varicela, rubéola y virus Epstein-Barr. El
inicio suele ser rapido y se caracteriza por signos meningeos, cefalea, crisis convulsivas y alteraciones del
estado mental. Los signos neuroldgicos asociados son variables y pueden incluir hemiplegia, paraplegia,
pérdida sensorial, pérdida de la vision y mielitis transversa. La EMDA puede ser fatal, pero la mayoria de
los pacientes comienzan a recuperarse en 2 a 4 semanas. La encefalomielitis hemorragica aguda
probablemente es una variante fulminnate de EMDA. La principal caracteristica patologica consiste en
miltiples areas de inflamacion y desmielinizacion perivascular, sin evidencia de infeccion viral activa. La
EMDA puede ser causada por una respuesta autoinmune contra antigenos de mielina debido a reaccién
cruzada contra proteinas virales. Por lo general existen multiples lesiones de sustancia blanca en la IRM
y la mayoria de estas refuerza con el medio de contraste.’® Con frecuencia se emplea tratamiento
esteroideo, aunque su eficacia no ha sido demostrada en estudios clinicos. También la plasmaféresis ha
sido til.>” El pronostico varia segtn el virus desencadenante, pero la mortalidad puede ser tan alta como

30 por ciento y los sobrevivientes pueden sufrir sintomas residuales.®°
Mielitis transversa

La mielitis transversa aguda es un sindrome de disfuncion de la médula espinal de inicio rapido. Al igual
que la EMDA, puede ocurrir después de una infeccion o vacuna, pero puede no tener un evento
precipitante identificable. También puede ser el sintoma inicial de la EM. Los sintomas incluyen
paraparesia, que al inicio es flacida y después espastica, pérdida de la sensacion con un nivel sensorial en
el tronco y disfuncion intestinal y vesical. El dolor lumbar precede los sintomas neurologicos y los
sintomas sensoriales pueden comenzar en la region distal y ascender. La médula toracica es la mas
afectada. El diagnostico diferencial incluye otras causas de mielopatia aguda, como compresion de la
médula por una lesion estructural extradural, neoplasias de la médula espinal, isquemia y lupus
eritematoso generalizado. La IRM es muy util para excluir lesiones estructurales y para confirmar la
presencia de una lesion intramedular en el nivel de la médula compatible con los sintomas. Las lesiones
de mielitis transversa aguda suelen ser hiperintensas en la imagen en T, y afectan la mayoria del corte
transversal de la médula en varios segmentos, pudiendo reforzar con contraste. Las lesiones pueden
causar inflamacién de la médula espinal.®*°* Ningin tratamiento ha demostrado ser benéfico, pero con
frecuencia se emplean esteroides. El pronoéstico es variable, un tercio de los pacientes tienen buena
evolucion, un tercio evoluciéon regular y un tercio no se recuperan.®®®# El choque espinal, la lumbalgia y
el inicio catastrofico se asocian con mal pronostico.

Enfermedades desmielinizantes hereditarias

La adrenoleucodistrofia es un trastorno hereditario que se asocia con desmielinizacion progresiva y
disfuncién de la corteza suprarrenal.®>®® El patrén de herencia puede ser autosémico recesivo o recesivo
ligado al X. La forma ligada al X es causada por la mutacion de un gen que codifica una proteina integral
de la membrana que se encuentra en el peroxisoma. Los defectos en este gen causan el aciimulo de acidos
grasos de cadena muy larga (AGCML). Los fenotipos pueden variar en forma considerable, incluso
dentro de la misma familia. En la fomra infantil el paciente presenta deficiencias cognitivas y después



ocurre deterioro neurologico, presentandose la muerte en 2 a 5 anos. La forma adulta, denominada
adrenomieloneuropatia, se presenta alrededor de los 28 afios de edad en forma de disfunciéon progresiva
de la médula espinal con paraparesia espastica, pérdida sensorial y sintomas intestinales y vesicales. La
afeccion cerebral puede ser minima. Solo la mitad de los pacientes con enfermedad de inicio en el adulto
tienen alteraciones cerebrales en la IRM, que se encuentran con mas frecuencia en las vias
corticoespinales.®” La mayoria de los pacientes tienen atrofia difusa de la médula espinal. El diagnéstico
se realiza con base en la combinacion de afeccién neurologica y suprarrenal, historia familiar y niveles
elevados en suero de AGCML. El tratamiento dietético con acidos grasos no saturados disminuye los
niveles de AGCML, pero no afecta en forma significativa la progresiéon de los sintomas.®® El trasplante de
médula 6sea puede ser eficaz si se realiza antes de que se desarrollen sintomas severos. El pronostico es
malo para los pacientes con la forma infantil de la enfermedad. Los pacientes con la enfermedad de inicio
en el adulto suelen requerir asistencia para la deambulaciéon después de 10 a 15 anos y se desarrollan
lesiones cerebrales rapidamente progresivas en un gran porcentaje de los pacientes 5 a 10 afios después

del inicio de los sintomas de tipo medular.®®

La leucodistrofia metacromatica es un padecimiento autosdémico recesivo que ocasiona desmielinizacion
de los axones en los sistemas nerviosos central y periférico. Es causada por mutaciones en el gen de la
arilsulfatasa A que ocasiona actimulo de sulfatidos con tincién metacromética.®® El inicio suele ser en la
infancia o la nifiez, es raro en la edad adulta. Los sintomas de la enfermedad del adulto consisten en
alteraciones progresivas en el comportamiento, demencia, ataxia y neuropatia.”’’ La IRM o la TC cerebral
muestra atrofia y alteraciones difusas en la sustancia blanca, en especial en los l6bulos frontales. El
diagnostico se confirma por medicidon de la actividad de la arilsulfatasa A en los leucocitos de sangre
periférica, la orina o los fibroblastos de la piel. La deficiencia verdadera de arilsulfatasa debe distinguirse
de un estado comtin de seudodeficiencia que es causado por un alelo con actividad enzimética baja.®® Los
sintomas de leucodistrofia metacromatica son progresivos y el inicio temprano se asocia con progresion
mas rapida. La supervivencia promedio en la enfermedad del adulto es de 12 anos. No existe un
tratamiento eficaz, aunque en la actualidad se investiga la utilidad del trasplante alogénico de médula
Osea y la terapia génica.

Enfermedades desmielinizantes metabolicas

La mielinolisis pontina central (MPC) es un sindrome en el que ocurren deficiencias neurologicas
después de la correccion rapida de la hiponatremia.”” La MPC suele ocurrir en adultos jovenes o de edad
media y se asocia con abuso de alcohol y desnutricion. Los signos y sintomas comienzan 3 dias después
del inicio de la sustitucion de sodio y consisten en cambios del estado mental, disartria y otros signos de
disfuncion corticobulbar, y cuadriplegia espéstica. La mejoria comienza alrededor de 2 semanas después
del comienzo de los sintomas, pero el grado de recuperacion es variable. El dato mas caracteristico al
examen patologico es la presencia de lesiones desmielinizantes simétricas en la porcion central del
puente. Pueden ocurrir también lesiones desmielinizantes con un patron relativamente simétrico en los
ganglios basales, el tdlamo, la capsula interna, la sustancia blanca subcortical y el cerebelo. La IRM en T,

suele demostrar la presencia de lesiones hiperintensas. Estas lesiones no suelen reforzar con medio de
contraste. También después del trasplante hepatico ocurre MPC. No existe un tratamiento especifico una



vez aparecidos los sintomas. La mayor duracion y la correccion rapida de la hiponatremia aumentan el
riesgo de MPC, por lo que se recomienda una velocidad de correccién no mayor de 10 a 12 mEq en 24
horas.

La deficiencia de vitamina B,, causa desmielinizacién de los axones en los sistemas nerviosos central y

periférico. Las zonas mas afectadas son la sustancia blanca de las vias dorsal y lateral de la médula
espinal, una caracteristica que le ha dado el nombre de degeneracién combinada subaguda de la médula
espinal. Los sintomas més comunes consisten en parestesias, pérdida sensorial que comienza en los pies
y progresa en direccion proximal y ataxia sensorial.””> La debilidad casi siempre inicia después de la
pérdida sensorial. En una minoria de pacientes ocurren trastornos de la memoria, irritabilidad y
confusion. Al examen fisico los pacientes suelen tener menor sentido de la vibracion y posicion, que es
peor en los pies que en las manos y pueden tener paraparesia espastica. El examen patoldgico revela
pérdida simétrica de la mielina en las columnas posteriores y laterales de la médula espinal y en
ocasiones desmielinizacion en parches en la sustancia blanca cerebral. La IRM de la médula espinal suele
demostrar lesiones en la sustancia blanca, que se resuelven con el tratamiento. El diagndstico se realiza
con base en los datos clinicos y un nivel sérico disminuido de cobalamina. En la mayoria de los pacientes
existe macrocitosis o anemia, pero este dato no puede usarse en lugar del nivel de cobalamina como
diagnostico.”? En los pacientes que tienen sintomas y cobalamina baja, la demostracién de niveles
elevados de acido metilmalonico y homocisteina total en suero confirman la presencia de una deficiencia
funcionalmente significativa de cobalamina. Si existe deficiencia de cobalamina debe investigarse la
etiologia subyacente. Alrededor del 80 por ciento de los pacientes con deficiencia de cobalamina tienen
anemia perniciosa. La administracion de cobalamina evita la progresion de los sintomas y produce
mejoria clinica en la mayoria de los pacientes.”” El 6xido nitroso evita el metabolismo de la cobalamina y
puede causar sintomas semejantes después de la exposicion prolongada. Después de una sola exposicion
puede desenmascarar una deficiencia subclinica de cobalamina.

Desmielinizacion inducida por virus

La encefalopatia multifocal progresiva es una enfermedad desmielinizante lenta causada por una
infeccion viral oportunista de los oligodendrocitos en pacientes inmunosuprimidos. El agente causal es el
virus JC, un papovavirus ubicuo que infecta a la mayoria de la poblacién antes de la edad adulta y
establece una infeccion latente en el rifidén. En los huéspedes inmunosuprimidos el virus puede
reactivarse e infectar a los oligodendrocitos en forma activa. Esta condicion, antes poco frecuente, es mas
comun ahora porque ocurre en el 4 por ciento de los pacientes con SIDA. Los enfermos suelen sufrir
alteraciones neurologicas focales progresivas, como hemiparesia o deficiencias en los campos visuales o
alteraciones del estado mental. En la IRM cerebral existen una o mas lesiones de la sustancia blanca, que
son hiperintensas en las imagenes en T, e hipointensas en las im4genes en T,. No existe efecto de masa 'y

el reforzamiento con contraste es raro. El diagnostico puede confirmarse por biopsia cerebral, con
demostracion del virus por hibridizacién in situ o inmunocitoquimica. La reacciéon de amplificacion por
reaccion en cadena de la polimerasa de las secuencias del virus JC en el LCR puede confirmar el
diagnostico sin necesidad de biopsia.”* En la actualidad no existe un tratamiento eficaz. La supervivencia
después del diagnostico es de alrededor de 3 a 5 meses en los pacientes con SIDA.



La panencefalitis esclerosante subaguda (PEES) es una complicacion tardia rara de la infeccion por virus
del sarampion. Ocurre con mas frecuencia en pacientes que tuvieron la infeccion inicial con este virus
antes de los 2 afios de edad y el tiempo promedio entre la infeccion inicial y el sindrome neurologico es
de 7 afos. El uso de la vacuna contra el sarampion ha reducido en mucho la incidencia de esta
complicacion en paises desarrollados. El sintoma inicial suele ser deterioro cognitivo progresivo, que es
seguido de disfuncibn motora y mioclonus asociados con alteraciones electroencefalograficas
caracteristicas. El examen patoldgico revela infeccion viral activa en el cerebro, con proteinas y ARN del
virus del sarampiéon que pueden detectarse tanto en los oligodendrocitos como en las neuronas y una
respuesta inflamatoria vigorosa. La evolucion es progresiva, con remisiones temporales ocasionales. No
existe un tratamiento satisfactorio.

Reconocimientos
Figura 1 Seward Hung.
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Figura 1 Estructura de los nervios mielinizados Una sola célula oligodendroglial puede proporcionar
los internodos de mielina para 60 o mas axones vecinos. Una consecuencia importante de la
mielinizacion es la organizacién del microambiente de los axones de mayor diametro. Los canales
de sodio se acumulan en segmentos del axdn entre los segmentos de mielina (nodos de Ranvier), y
los canales de potasio se distribuyen en forma difusa bajo los segmentos del axén cubiertos de
mielina. Este arreglo permite que los axones mielinizados propaguen con rapidez los potenciales de
accion del cuerpo de la célula axonal en direccion distal a su sinapsis por conduccién saltatoria. 75
La despolarizacién de los nodos de Ranvier en forma secuencial causa la propagacion rapida de los
impulsos neurales en las fibras nerviosas de mayor diametro, a velocidades mayores de 100 m/seg.
La parte superior de la figura muestra una neurona con un axén mielinizado. En la esquina derecha
la neurona se magnifica y se corta de modo transversal, que demuestra la estructura lamelar
concéntrica de la mielina. La parte media de la figura muestra una neurona con un axén mielinizado
que forma una sinapsis con otra neurona. Se muestran dos células oligodendrogliales, cada célula
mieliniza multiples segmentos de mas de un axon. La neurona inferior ha sufrido desmielinizacion
parcial y esta rodeada de células T, que secretan citocinas inflamatorias (interleucina-2 [IL-2],
interferon gama [IFN- g ] y factor de necrosis tumoral-a [FNT- a ]) y por macréfagos, que separan la
mielina del axén. Los macrofagos contienen detritos de mielina en las vacuolas fagociticas. La
conduccion en el ax6n mielinizado se detiene. Se muestra un corte transversal de un vaso
sanguineo que muestra células T que se adhieren a la luz y cruzan desde el vaso hacia el cerebro.
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Figura 2 IRM en la esclerosis mdltiple La imagen muestra algunos de los cambios captados por las
imagenes seriadas de resonancia magnética que son caracteristicos de la naturaleza dinamica de la
actividad patologica subyacente en la esclerosis multiple. El paciente fue evaluado en forma seriada
por IRM de alta resolucién y las imagenes se cuantificaron de modo automatico. Se usaron
imagenes convencionales con secuencias de pulso de giro-eco rapido para producir las imagenes
de densidad y en T2 y una secuencia FLAIR (de recuperacion inversa atenuada con liquido) con
pulso de contraste de magnetizacion para mejorar la identificacion de las lesiones y suprimir las
sefiales del liquido cefalorraquideo. La imagen en T1 después de la administracion de gadolinio
también incorpora un pulso de contraste de transferencia de magnetizacién para amplificar los
efectos de reforzamiento. Todas las imagenes son de la misma region del cerebro y tienen 3 mm de
diametro. Los segmentos se generaron por computadora, con el uso de un algoritmo que incluye
informacién de multiples imagenes. En las imagenes segmentadas la sustancia gris se observa gris
y la blanca en rosa, el liquido cefalorraquideo es azul y las lesiones aparecen en amarillo. La carga
total de lesién en el cerebro varié de 16.71 a 26.98 ml a 16.98 a 21.52 en los intervalos mostrados.
El volumen tisular reforzado total varié de 0.99 a 2.99 ml a 0.33 a 0.04 ml en los mismos intervalos
El paciente no tuvo cambios clinicos en sus sintomas o0 signos neurologicos durante este intervalo
de 7 meses a pesar de la actividad significativa demostrada por la IRM.
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Figura 3 Resonancia magnética de protones con imagen espectroscopica en esclerosis multiple Se
muestra una resonancia magnética de protones de dos dimensiones con imagen espectroscopica
(MRSI por sus siglas en inglés, n. el t.) que se usé para investigar a una mujer asintomatica con
esclerosis multiple recurrente. La figura central es una imagen compuesta de 5 imagenes de 3 mm
de grosor de densidad de giro a través del cuerpo calloso. Se observan varias lesiones aisladas,
destacandose la regidn rectangular seleccionada para la MRSI. A la derecha esta un compuesto de
la misma regién estudiado por imagen en T 1 con reforzamiento con gadolinio. Se observan tres
puntos de reforzamiento. La lesion mayor corresponde a la que esta contenida dentro del recuadro
amarillo en la imagen del centro. El cuadro azul en esta imagen contiene una lesidén que no refuerza
y el cuadro verde contiene un area de apariencia normal dentro de la sustancia blanca. A
continuaciéon de la imagen de densidad de giro se muestra la MRSI. En ésta, la regiébn de maxima
intensidad de resonancias se atribuye a los lipidos méviles y se muestra en rojo, que corresponde a
la region de la lesidn que refuerza. La intensidad de resonancia relativamente menor se muestra en
colores que varian de amarillo a verde vy, finalmente, a negro, indicando la ausencia normal de
resonancias de lipidos en la sustancia blanca intacta. Para poder comparar en detalle se muestran
los espectros de las MRSI individuales correspondientes a la lesiobn con mayor reforzamiento
(espectro amarillo), la lesibn que no refuerza (espectro azul) y el area de apariencia normal
(espectro verde). Los principales metabolitos que originan estos picos espectrales incluyen colina
(cho), creatina (cr) y N -acetil aspartato (naa). Se observan picos de lipidos pareados caracteristicos
a la derecha del pico de naa solo en el espectro amarillo. Estos datos son compatibles con ruptura
activa de la mielina asociada a una lesion que refuerza.



