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¢ Qué es?

La Esclerosis Multiple (EM) es la mas comun de las enfermedades
inflamatorias que dafian la cubierta de las fibras nerviosas (mielina) del
Sistema Nervioso Central (SNC). En los adultos jévenes ocupa el primer
puesto entre los trastornos neurolégicos que causan incapacidad. También
se le denomina Esclerosis en Placas, Esclerosis Insular o Esclerosis
Diseminada.

La Esclerosis Multiple conlleva la destruccion preferentemente de la vaina
mielinica de las fibras nerviosas, aunque también se dafian las propias fibras
nerviosas (axones), en el Sistema Nervioso Central. Afecta a encéfalo y
médula espinal de modo diseminado, con cierta predileccion por nervios
opticos, sustancia blanca del cerebro, tronco cerebral y médula espinal.

¢Cuales son sus causas?

No se ha descubierto la causa o un marcador especifico de la enfermedad.
Los intentos de demostrar un Unico origen, viral o ambiental, han fracasado.
Las hipdtesis causales mas convincentes son las que asocian una alteracion
genética con un factor ambiental , infeccioso o no, que pone en marcha un
proceso inmunoldgico que ocasiona alteracion de la pared de los vasos
intracerebrales,edema e infiltracién inflamatorio-desmielinizante a nivel de
Sistema Nervioso central.

¢A quién puede afectar?

La incidencia oscila entre 1y 40 nuevos pacientes por afio por 100.000
habitantes. La prevalencia media en la mayoria de paises del norte de
Europa y de América es de 100 casos por cada 100.000 habitantes. En
Espafia actualmente se comprueban cifras que superan ya los 60 enfermos
por 100.000 y se estima que iran en aumento. Afecta preferentemente a
adultos jévenes, habitualmente en edades comprendidas entre 18 y 40 afios.
Las mujeres la padecen en mayor proporcién que los varones, casi el doble.



¢Cuales son sus sintomas?

La capacidad de poder afectar a cualquier area del neuroeje es la
responsable de la variada sintomatologia. La enfermedad puede debutar y
cursar con sintomas diferentes, segun las localizaciones de las placas. Para
valorar la incapacidad ocasionada por la enfermedad y poder tener asi
criterios objetivos de seguimiento evolutivo,la sintomatologia suele
agruparse en siete sistemas funcionales: Visual, piramidal, troncoencefalico,
cerebeloso, sensitivo, esfinteriano, y mental. A su vez en cada uno de estos
sistemas funcionales, los sintomas y signos son también muy diversos.

El curso puede ser en brotes, con remision parcial o completa (forma
recidivante-remitente), o progresivo (forma primariamente progresiva). Con
el tiempo, las formas en brotes evolucionan progresivamente (formas
secundariamente progresivas). Hay personas que permanecen practicamente
asintomaticas tras largos afios de evolucion y hay otras con brotes
frecuentes, o deterioro progresivo marcado o incluso, con curso fulminante
que lleva a la muerte.

En los ultimos afios se ha hecho hincapié en la existencia de manifestaciones
neuroldgicas que durante décadas quedaron en segundo plano. En este grupo
se incluyen la fatiga, el deterioro intelectual (incluso en fases iniciales o
formas benignas), las alteraciones del control motor, y episodios
transitorios breves de sintomas repetidos. Estudios detallados han
descubierto alteraciones del campo visual en mas de la mitad de los
pacientes sin antecedentes de neuritis dptica.

Entre los movimientos anormales descritos estan todas las variantes,
temblor de reposo, espasmo hemifacial, y el temblor de movimiento. Los
trastornos transitorios mas frecuentes en la Esclerosis Multiple son las
crisis epilépticas, dificultad para hablar, para caminar . Otros trastornos
menos frecuentes son las alteraciones vasomotoras, neuralgias, y trastornos
del suefio.

¢ Cémo se diagnostica?

El diagnéstico de Esclerosis Multiple sigue basandose en datos clinicos. Se
puede sospechar, en un paciente joven con una enfermedad que cursa con
sintomas focales multiples y recuperacion posterior. Una situacién menos
tipica, por edad o por sintomatologia, complica el diagndstico. Se considera
la enfermedad como clinicamente definida cuando han existido dos brotes
con evidencia de dos lesiones en areas separadas en sistema Nervioso
Central.



En los pacientes con evolucién en brotes no es dificil confirmar el
diagndstico. La exploracion fisica revela, en mas del 50 por ciento de los
casos, signos de afectacién neuroldgica. Con una historia clinica en la que se
sugiera disfuncion neurologica reversible diseminada a lo largo del espacio y
del tiempo y una exploracién que proporcione signos objetivos de esa
disfuncién, es suficiente para encuadrar la entidad como Esclerosis multiple
clinicamente definida.

Tras la sospecha clinica, es preciso descartar las enfermedades que pueden
cursar de modo parecido, incluidas entidades tan variadas como
inflamaciones vasculares, infecciones, tumores, inflamaciones
granulomatosas. La mayor dificultad diagndstica sigue presentandose en los
casos de mielopatia progresiva en los que se plantea el diagndstico
diferencial con lesiones monofocales.

La resonancia magnética sirve no sélo para confirmar la presencia de
lesiones, sino para descartar otras enfermedades, fundamentalmente
procesos malformativos y tumores de la fosa posterior. Entre las
enfermedades infecciosas con las que se plantea el diagnoéstico diferencial
destaca enfermedad de Lyme, trasmitida por la picadura de la garrapata de
perro. En este Gltimo caso, las técnicas complementarias son
imprescindibles, pero a pesar de una serologia de Borrelia positiva, no podra
excluirse un diagndstico de Esclerosis Multiple, salvo el caso de una
remision completa de sintomas y signos tras tratamiento con antibioticos

- Estudio de LCR

El dato més determinante es el aumento de una de las proteinas la
inmunoglobulina G ,en el 80 por ciento de los casos y la presencia de unas
bandas caracteristicas en la zona de las inmunoglobulinas en un 90 por
ciento (bandas oligoclonales).

- Inmunidad Celular

No hay duda acerca de la existencia de alteraciones en las células
responsables de la inmunidad celular en pacientes con Esclerosis Multiple.
En varios estudios se ha comunicado disminucién de la funcion supresoray
de una subpoblacién de los linfocitos CD4, los inductores de la supresion.

- Estudios Neurofisiologicos
Los Potenciales Evocados Multimodales consisten en el registro de la
actividad cortical eléctrica provocada por distintos estimulos. En la practica



diaria se utilizan los Potenciales de latencia corta incluyendo los Potenciales
Evocados Visuales (PEV), los Potenciales Evocados Auditivos (PEA) y los
Potenciales Evocados Somatosensoriales (PESS). Se examinan las latencias
y amplitudes de las ondas recogidas. En la Esclerosis Mdltiple el hallazgo
caracteristico es la prolongacion de las latencias y la disminucion de la
amplitud de la respuesta junto con asimetrias que tienen valor como criterio
diagnostico y también como dato evolutivo.

La Estimulacion Magnética Cortical permite la exploracién funcional de la via
motora central. La sensibilidad de esta técnica en Esclerosis Multiple es del
85 por ciento. Sirve como apoyo diagnostico, completando la informacion
aportada por otros estudios paraclinicos. Tampoco es una técnica
especifica, pero el aumento de latencias es caracteristico de lesiones que
alteran las vainas de mielina y si ademds se ven asimetrias entre un lado y
otro del cuerpo es sugestivo de que la persona tenga esclerosis mdltiple,
mientras que la disminucion de amplitud de la respuesta indica afectacion
axonal, que es un hallazgo més caracteristico de otras enfermedades
degenerativas del SNC.

- Resonancia Magnética

La Resonancia Magnética es la prueba paraclinica méas util en el diagnostico
de esta enfermedad. Aunque la sensibilidad de la Resonancia Magnética es
muy alta (alrededor del 95 por ciento) su eficacia esta limitada por su
inespecificidad, ya que no distingue entre lesiones por isquemia (falta de
riego), edema, inflamacién o desmielinizacion.

El aspecto de las lesiones varia entre imagenes solidas o incluso curiosas
imégenes en anillo, hiperbrillantes en las imagenes con caracteristicas
técnicas denominadas T2. Los patrones de Resonancia Magnética patoldgica
mas tipicos de Esclerosis Mdltiple son las lesiones ovoideas, localizadas en
areas periventriculares, en cuerpo calloso o en troncoencéfalo.

La Resonancia Magnética se ha incorporado no sélo como método diagnéstico
sino también como utensilio de seguimiento clinico y terapéutico. El uso de
contraste paramagnético -gadolinio- ha supuesto un avance notable al
permitir visualizar alteraciones de la barrera hematoencefalica y detectar
de este modo la presencia de placas agudas.

Se ha intentado correlacionar la alteracion de funciones superiores con
patrones en la Resonancia Magnética. Diversos trabajos coinciden en
describir imagenes supratentoriales sin correlacién clinica. La correlacion



Resonancia Magnética-anatomia patolédgica, tampoco es exacta; se citan
imagenes patoldgicas en la Resonancia Magnética que no se acompafian de
alteracion anatomopatoldgica y fallos en la sensibilidad de la resonancia en
detectar lesiones posteriormente documentadas en autopsias.

¢Cual es el tratamiento?

El uso de corticosteroides durante los brotes (recaidas, episodios agudos,
exacerbaciones) de la enfermedad se remonta a principios de los afios
sesenta y se ha afianzado como el tratamiento de eleccion para disminuir la
duracion y gravedad. Su mecanismo de accion es multifactorial; los
esteroides administrados por via endovenosa restauran el aumento de
permeabilidad de la barrera hematoencefélica, disminuyen la inflamacién y
mejoran la conduccion a traves de areas desmielinizadas. Ademas,
disminuyen los niveles de 1gG y proteina bésica de la mielina en liquido
cefalorraquideo. Clinicamente, aceleran la recuperacion de los brotes
aunque no esta demostrado que influyan en la historia natural de la
enfermedad ni en la discapacidad final.

Las dosis varian de 500 a 1000 mg al dia, durante un periodo que puede ser
de 3 a 10 dias, con o sin pauta descendente de prednisona oral. Una pauta
atil podria ser 1 g diario de metilprednisolona endovenosa durante 5 dias,
seguida por un curso de prednisona oral en dosis decreciente, comenzando
por 60 mg al dia y bajando 10 mg cada 3 dias. Se deben controlar
periddicamente los electrolitos y la glucosa oral, y conviene utilizar
proteccion gastrica. Ademas de los efectos adversos gastrointestinales, en
ocasiones se observa enrojecimento facial, sabor metélico, edema y euforia.
Los brotes menos intensos pueden controlarse Unicamente con prednisona
oral (60 mg. al dia durante una semana y disminuir 20 mg. cada semana).
Existen ademas posibilidades terapéuticas de modificacién del curso de la
enfermedad:

-Inmunosupresores

Puesto que son muchos los datos que apuntan a una patogenia autoinmune de
la enfermedad, se han utilizado diversos farmacos inmunosupresores de
forma continuada para tratar de frenar su evolucion. Entre ellos estan la
azatioprina (100-150 mg al dia), la ciclofosfamida en bolos y la ciclosporina.
Su uso esté limitado por la toxicidad. El que produce menos efectos
adversos es la azatioprina, aunque también requiere realizacion de controles
hematoldgicos periddicos. Parece que puede disminuir la frecuencia de
brotes y la acumulacion de discapacidad. En esta misma linea va aumentando
la experiencia favorable de la utilizaciéon de Mitoxantrona.



- Interferones

Se ha demostrado en base a estudios multicéntricos que el interferon beta
recombinante (a dias alternos en inyeccién subcutanea) es capaz de reducir
en un 30 por ciento la tasa de brotes respecto al placebo, disminuyendo
también el area lesional total y el nUmero de lesiones nuevas o activas en
resonancia magnética con gadolinio (estudios finalizados recientemente en
Espafia muestran una eficacia similar del interferon- beta natural).

Su mecanismo de accion parece ser multifactorial e independiente de su
actividad antiviral: disminuye la activacién de células T inducida por
mitogenos, disminuye la secrecion de interferon-gamma y factor de necrosis
tumoral por células mononucleares, disminuye la produccién intratecal de
1gG, mejora la funcion supresora y disminuye la expresion de moléculas HLA
de clase Il sobre monocitos y células del SNC.

En Espafia, esta aprobado como tratamiento para las formas en brotes y
progresivas, pero con restricciones. Sin embargo, parece que el tratamiento
no influye de forma significativa en la evolucion de la discapacidad, por lo
gue aun se requieren mas estudios a largo plazo para esclarecer esta
cuestion. Comercialmente se dispone de un interferdn beta 1b (Betaferén) y
de dos preparados de interferon beta la: Avonex y Rebit (este ultimo en
dosis de 22 y 44mcg).

Los efectos secundarios més frecuentes del tratamiento con interferon-
beta son reacciones locales en el lugar de la inyeccién, y un sindrome
pseudogripal con febricula, mialgias y fatiga que cede con paracetamol o
ibuprofeno. Estas reacciones tienden a desaparecer con el tratamiento
continuado.

Durante el tratamiento conviene realizar controles hematol6gicos
periodicos y también de funcion renal, hepéatica y tiroidea.

Se han comunicado casos de disminucién moderada de leucocitos y elevacion
de encimas hepaticas que revirtieron al interrumpir el tratamiento.

-Acetato de Glatiramer (Copaxone). Su eficacia es similar a la de los
interferones, aunque el mecanismo de accion es diferente. Se trata de un
compuesto sintético semejante a la proteina basica de la mielina, sin la
capacidad de esta de producir encefalitis. Bloquea la reaccion antigeno-
anticuerpo, impidiendo de este modo el dafio de la vaina de mielina. Se



administra en inyeccién subcutanea diaria y los efectos secundarios suelen
ser escasos Y, locales, siendo el mas importante el de su capacidad para
originar reacciones alérgicas.

-Natalizumab: Es un anticuerpo monoclonal humanizado. contra la integrina
alfa-4, se trata por tanto de un inhibidor selectivo de moleculas de
adhesion, que logra inhibir la migracion de las células inmunitarias al tejido
en el que originan la inflamacion, al evitar su fijacion a la pared vascular. Se
ha comprobado su eficiencia tanto en esclerosis multiple como en la
enfermedad de Crohn - proceso inflamatorio intestinal-. EI farmaco habia
sido retirado cautelarmente del mercado, en Febrero de 2005, por haber
originado infecciones graves por virus oportunistas. En junio de 2006, ha
vuelto a autorizarse con restricciones- pacientes de esclerosis multiple,
que no responden a Beta-interferon y con formas agresivas de enfermedad-
. Su eficacia en la reduccién de brotes y lesiones en RM, es muy superior a
la del Beta-interferon.

- Plasmaféresis: La experiencia con recambio plasmatico ha sido muy
irregular, respondiendo solo un pequefio porcentaje de pacientes. La
existencia de formas de esclerosis multiple mediadas por anticuerpos, hace
pensar que esta técnica podra aplicarse y predecirse su eficacia, en formas
graves en las que detecten anticuerpos, que puedan estar implicados en la
etiopatogenia de la enfermedad.

- Farmacos en estudio: De los farmacos en estudio, destacamos el
"fingolimod”, que en un estudio en fase 11, publicado en New England
Journal of Medicine, muestra una eficacia similar a la de los interferones y
el copaxone, con la ventaja de administrarse por via oral. Su mecanismo de
accion consiste en impedir la salida de linfocitos de los ganglios linfaticos,
dificultando de este modo su emigracion al SNC. Es preciso disponer de méas
experiencia y de datos de estudios en fase 111, para saber si el farmaco
puede tener consecuencias indeseables a largo plazo.

- Tratamiento sintomatico: La espasticidad se puede tratar con diazepam o
con baclofén, cuya dosis ha de aumentarse progresivamente a razén de 5 mg
cada 3 dias hasta alcanzar un dosis no superior a 80 mg al dia. Para el dolor,
la carbamazepina es el farmaco de eleccién para tratar las disestesias
dolorosas y otras manifestaciones sensitivas paroxisticas de la enfermedad,
como la neuralgia del trigémino o el signo de L*"Hermitte (sensacion de
descarga eléctrica al flexionar la cabeza), tambien son eficaces la
gabapentina y sus derivados. Los tratamientos disponibles para la fatiga



tienen una eficacia relativa, pero en algunos pacientes resultan de utilidad
el clorhidrato de amantadina y la pemolina. También son frecuentes algunos
transtornos psiquiatricos como la depresién, la ansiedad, el trastorno
bipolar o los sintomas psicdticos, con caracter reactivo o como
manifestacion de la enfermedad, que se trataran en cada caso con los
psicofarmacos habituales. Para los episodios depresivos se prefieren la
fluoxetina y la mianserina, o bien la trazodona, si existe un componente de
ansiedad. Los movimientos involuntarios, en concreto, el temblor cinético se
ha tratado con isoniazida, con trihexifenidilo a dosis altas y mediante
cirugia estereotaxica, con resultados dudosos. Las crisis epilépticas y los
episodios transitorios de alteracion del tono muscular responden bien a la
carbamazepina.

¢Cual es su prondstico?

Se acepta en general un mejor pronostico para aguellas formas de
enfermedad con inicio antes de los 40 afios de edad, sintomas oculares,
sensitivos o de troncoencéfalo, evolucion en brotes, sintomas iniciales de
duracion menor a 6 meses, y ausencia de historia familiar. Se citan en
cambio como signos de peor prondstico el inicio tardio, el curso progresivo
desde el inicio, la afectacion cerebelosa o medular, las alteraciones
psiquiatricas y esfinterianas, los brotes frecuentes, la existencia de
historia familiar, y la afectacion bilateral en los Potenciales Evocados
Visuales. Sin embargo, las variaciones individuales, como ya se ha
comentado, son tan marcadas que no es posible aventurar " a priori ", cuél va
a ser el curso evolutivo de un determinado paciente. En la experiencia de la
Clinica Universitaria, el factor pronostico mas significativo es el tiempo
entre el primer y segundo brote-menor o mayor de 6 meses-, de ahi que se
aconseje iniciar el tratamiento lo antes posible, una vez que se ha llegado al
diagnostico de la enfermedad, aunque solo haya habido un brote
clinicamente relevante.



