Capitulo 1

ASPECTOS CLiNI(;OS EN LA ESCLEROSIS
MULTIPLE

Ana M. Aguila Maturana y Ana Isabel Macias Jiménez

Se la conoce también con el nombre de enfermedad de Charcot, ya que reali-
z6 la primera descripcion de la enfermedad: triada de nistagmus, temblor inten-
cional y palabra escandida.

La Esclerosis Multiple (EM) es la enfermedad desmielinizante més frecuente
y afecta principalmente a adultos jévenes, con predileccion por el sexo femeni-
no en una proporcioén 2:1. Es por tanto la enfermedad neurolégica mas frecuen-
te en adultos jovenes. E1 95% de los casos comienzan entre los 10 y 50 afios, con
una media de 30 afios. Su incidencia es de 60 casos por cada 100.000 habitantes
en USA y en Europa, mientras que en los trépicos no llega al 1 por cada 100.000
habitantes, afecta por tanto predominantemente a la poblacién blanca y con
recurso socioeconémicos elevados'. En Espafia se estima una media de
60/100.000 habitantes, constituyendo por tanto una zona de alta prevalencia?.

PATOGENIA

No se conoce la patogenia de la enfermedad. Se han barajado miltiples hip6-
tesis, como factores ambientales, factores viricos, base genética y factores inmu-
nolégicos?.

Los estudios experimentales apuntan a que probablemente sobre una base
genética, un virus iniciarfa un proceso autoinmunitario que destruiria la mielina
del sistema nervioso central (la derivada del oligodendrocito), respetando relati-
vamente los cuerpos y los axones de dichas neuronas®. La desmielinizacion afec-
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ta multiples localizaciones del sistema nervioso central, dejando placas de escle-
rosis en la sustancia blanca, de ahi su nombre de Esclerosis Multiple.

Este proceso de desmielinizacion produce una alteracién en la conduccién
saltatoria de las vias mielinizadas, enlenteciendo e incluso bloqueando la con-
duccién del impulso nervioso y originando los sintomas de la enfermedad.

ANATOMIA PATOLOGICA

En la anatomia patologia se encuentra multiples placas atréficas de color gris
rosado por toda la sustancia blanca de los hemisferios cerebrales, los nervios
opticos, el tronco del encéfalo y la médula espinal, predominando en la sustan-
cia blanca paraventricular’. Estas placas son de tamafio variable, desde menos de
un milimetro a varios centimetros de diametro, tendiendo a coalescer.

En la fase aguda, en estas lesiones se observa destruccién de la mielina con
degeneracién del oligodendrocito e infiltracion perivascular por células inflama-
torias (linfocitos T CD4%) junto a macrdéfagos y astrocitos. Posteriormente, se
forma una cicatriz fibroglial (esclerosis) por proliferacién de los astrocitos. La
destruccién de la mielina que envuelve los axones va a provocar la alteracién e
interrupcién de la conduccién nerviosa desencadendndose los sintomas. Un
numero elevado de placas no se correlaciona con la aparicion de sintomas clini-
cos, pudiendo cursar asintomaticas.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas y signos en la EM presentan una enorme variabilidad en funcién
de la localizacién de las lesiones desmielinizantes que pueden ocurrir a lo largo
de todo el Sistema Nervioso Central (SNC). La desmielizacién ocurre funda-
mentalmente en nervio y quiasma Optico, tronco cerebral, periventriculares,
pedinculos cerebelosos y médula espinal. Las formas de presentacién mads fre-
cuentes son neuritis Optica, mielitis y sindromes del tronco cerebral.

Habitualmente los sintomas neurolégicos suelen debutar como un proceso de
aparicién brusca en minutos, horas o dias. Posteriormente se produce una recupe-
raciéon de los sintomas, total o parcial, a lo largo de semanas o meses. Esta enfer-
medad se caracteriza por los episodios recurrentes en los siguiente meses o afios.

Menos habitual es la aparicion de la sintomatologia de forma lenta y progre-
siva, simulando un proceso tumoral o degenerativo del sistema nervioso.
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Aunque los sintomas y signos que pueden aparecer en esta enfermedad son
muy numerosos, algunos son muy sugestivos de su diagndstico (tabla 1.1).
Predominan los sintomas sensoriales, las alteraciones visuales, la debilidad mus-
cular, la espasticidad, la incoordinacién y la ataxia.

Tabla 1.1. Anatomia de los sintomas y signos de la Esclerosis Multiple

LOCALIZACION SINTOMAS SIGNOS
Médula Parestesias Monoparesia espastica
Adormecimiento Paraparesia espdstica
Debilidad Ataxia espdstica
Urgencia urinaria Mielopatia transversa
Fenémeno de Lhermite Asimetria refleja
Estrefiimiento Babinski
Incontinencia fecal Alteracién sensorial
Impotencia
Cerebelo-troncoencéfalico | Diplopia Temblor
Oscilopsia Dismetria
Disartria Oftalmoplejia internuclear
Desequilibrio Nistagmo
Vértigo Dismetria ocular
Dolor facial Ataxia cerebelosa
Hemisferios cerebrales Pérdida de sensibilidad Hemiparesia
Alteraciones de memoria Hemianopsia
Alteraciones de la personalidad | Trastornos cognitivos
Babinski
Convulsiones
Tendencia euférica
Nervio 6ptico Visién borrosa Desaturacién del color
Disminucién agudeza visual
Escotoma central

Puede ser dificil la correcta interpretacion del primer signo o sintoma. Se deno-
mina sindrome clinicamente aislado sugestivo de enfermedad desmielinizante, al
cuadro monofocal que cursa con una neuritis optica o una lesién de tronco-cere-
belo o una mielitis, que aparece por primera vez, y que por sus caracteristicas
sugiere una etiologia inflamatoria-desmielinizante. No todo signo o sintoma que
aparece en una persona joven se debe a una EM, ni todo primer brote de enfer-
medad desmielinizante evolucionard a EM. La primera manifestacion suele ser
neuritis optica en el 34% de los casos, un cuadro troncoencefélico en el 29%, pre-
sentacién medular en el 27%, y afectacion polirregional en el 10% restante.
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En los pacientes con enfermedad de larga evolucion aparece hiperreflexia,
espasticiad, Babinski, debilidad, ataxia, pérdida de sensibilidad y alteraciones
visuales y esfinterianas’.

Sintomas visuales

La afectacién de la visién con lesién del nervio dptico, neuritis Optica, es el
hallazgo més frecuente. Aparece en el 30%-50% de los pacientes, presentando un
escotoma, dolor al movilizar el ojo o a la presion y pérdida de vision.

Un signo precoz de esta afectacion es la desaturacion del color, es decir los
objetos de color rojo brillante se perciben como més claros, cuando se compara
la vision del ojo mds afectado con la del menos afectado. Esta alteracién visual
empeora con el ejercicio y el calor (fendmeno Uthoff). También en adultos jove-
nes la aparicion de un tic doloroso hace sospechar de esta enfermedad. En los
episodios agudos el fondo de ojo suele ser normal o presentar edema de papila.

Sintomas sensitivos

La alteracion de la sensibilidad es un sintoma de inicio muy frecuente. Los
principales sintomas sensoriales son las parestesias (sensacion de adormecimien-
to, pinchazos de alfiler, sensacidn de pesadez y otras sensaciones anormales en la
piel) sin distribucién dermatémica, sugiriendo afectacién del haz espinotalamico.
También puede presentar sensacion de banda constrictiva en el tronco o los miem-
bros, sefialando lesioén de los cordones posteriores. Se puede afectar la sensibili-
dad propioceptiva (posicional) refiriendo el paciente dificultad para abrocharse los
botones o escribir, con signo de Romberg positivo que puede ocasionar ataxia.

En la exploracion se detecta hipoestesia tactil, térmica y dolorosa, o disminu-
cion de la sensibilidad profunda, posicional o vibratoria, y muy frecuentemente
signo de Romberg positivo.

Sintomas del tronco cerebral

Pueden aparecer como debut de la enfermedad, disartria, diplopia, disfagia o
vértigo. La presentacion de nistagmus y temblor asimétrico de tipo intencional,
puede impedir al enfermo realizar sus actividades de la vida diaria.

En los adultos jovenes la aparicion de oftalmoparesia internuclear es casi
siempre una manifestacion de esta enfermedad. Se produce diplopia por una des-
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mielinizacion en el fasciculo longitudinal medio provocando cuando se desvia la
mirada hacia fuera, nistagmo en el ojo abductor y paresia en el ojo aductor. A la
exploracion presentan nistagmo horizontal, vertical, rotatorio o retractil.

También pueden presentar dismetria, ataxia de miembros o del tronco, con
inestabilidad en el test de Romberg y en la marcha. La aparicién de neuralgia del
trigémino en una persona joven, obliga a descartar esta enfermedad.

Pueden afectarse los pares craneales que participan en el proceso deglutorio
(VII, IX, X y XII par), con lo que aparecera algun tipo de disfagia orofaringea o
déficit en la deglucion. Se obtiene una alteracion en la eficacia y/o la seguridad
de la deglucién en més del 80% de los pacientes®?.

Sintomas motores

Los sintomas motores aparecen fundamentalmente en extremidades inferiores
y se pueden manifestar desde debilidad muscular o fatiga tras caminar, hasta una
paresia franca que se acompafia de hiperreflexia y espasticidad. En fases inicia-
les la debilidad motora es poco intensa manifestindose inicialmente sélo al
esfuerzo o cuando aumenta la temperatura ambiental.

En la exploracién se detecta paresia o pardlisis muscular, reflejos osteoten-
dionosos exaltados, ausencia de reflejos cutdneos abdominales y reflejo plantar
extensor (Babinski). La debilidad muscular, espasticidad, incoordinacién y ata-
xia van a provocar muy frecuentemente discapacidad importante que induce
limitacién de la actividad y restricciones en la participacion del paciente.

Sintomas cerebelosos

La ataxia cerebelosa se caracteriza por una marcha con ampliacién de la base
de sustentacion, inestabilidad y marcha tambaleante.

El habla en estos pacientes es disartrica, explosiva por la afectacién cerebelo-
sa (lenguaje escdndido). Estos signos y sintomas cerebelosos no suelen aparecer
en las fases iniciales de la enfermedad pero si en su historia natural o en proce-
sos graves, provocando importante discapacidad en la persona.

Sintomas neuropsicolégicos

Las alteraciones intelectuales sintomaticas no son frecuentes al comienzo de
la enfermedad, pero en el curso de su evolucidn, casi la mitad de los pacientes
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presentan cierto grado de deterioro. Se afecta la memoria reciente, atencién man-
tenida, fluidez verbal, razonamiento conceptual y percepcion espaciovisual ',

Es frecuente en fases avanzadas del proceso la aparicién de trastornos afecti-
vos como crisis de risa, llanto y euforia injustificada. La depresion suele apare-
cer frecuentemente en el curso de la enfermedad.

Sintomas vesicales, intestinales y sexuales

Alrededor de la tercera parte de los pacientes presentan estrefiimiento, sinto-
mas sexuales como disfuncién eréctil, pérdida de la libido, de la lubricacién vagi-
nal y de la sensibilidad del drea genital'!. En el 50% de los pacientes aparecen
alteraciones sexuales como impotencia o dificultades en la eyaculacién en los
varones y anorgasmia en las mujeres

Los sintomas urinarios son muy frecuentes hasta en el 80% de los casos.
Puede aparecer urgencia de la miccion, incontinencia, polaquiuria, disuria o
tenesmo vesical, que provocan restricciones importantes en la participacién del
paciente. Pueden ser debidos a la presencia de vejiga espdstica (pequefios volu-
menes de orina desencadenan la miccién por lo que hay micciones frecuentes con
urgencia, aumento de la frecuencia y/o incontinencia), vejiga flaccida con vold-
menes residuales elevados y miccidn por rebosamiento, o bien disinergia vesical,
que es la alteracién mds frecuente combindndose los dos tipos de vejiga comen-
tados previamente.

Otros sintomas

La sensacion breve de choque eléctrico provocada por la flexion del cuello,
que se origina en el mismo y se desplaza hacia abajo y los lados, se denomina
signo de Lhermitte y puede ocurrir hasta en un tercio de los pacientes. No es un
signo patogneumonico de EM, sino que aparece en cualquier tipo de mielopatia
cervical.

Puede aparecer fatiga cronica, muy discapacitante y que se exacerba por el
calor. E1 20% de los pacientes pueden presentar sindromes dolorosos y el 5% cri-
sis convulsivas.

Los sindromes paroxisticos se dan en un 1%-4% de los pacientes y se carac-
terizan por ser intensos, de segundos a minutos de duracién y estereotipados. Los
mads frecuentes son neuralgia del trigémino, crisis tonicas, disartria, ataxia, pares-
tesias, prurito y diplopia.
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FORMAS CLINICAS

Esta enfermedad se clasifica habitualmente en base a su evolucion, descri-
biéndose cuatro tipos (tabla 1.2):

— Recurrente-remitente, es la mas frecuente, aparece en el 85% de los casos.
Los sintomas se instauran en horas o pocos dias y tras una remision total o
parcial, el paciente estd un periodo variable de meses o afios sin manifesta-
ciones clinicas para posteriormente volver a recaer y asi sucesivamente.

— Primariamente progresiva, aparece en el 15% de los pacientes, la enferme-
dad progresa sin brotes desde el inicio con estabilizaciones y mejorias tem-
porales.

— Secundariamente progresiva, en el 10% de los pacientes, se manifiesta ini-
cialmente como recurrente-remitente para posteriormente evolucionar lenta
y progresivamente. Es mas frecuente por encima de los 40 afios.

— Progresiva-recidivante, es muy infrecuente, se caracteriza por brotes que se
suceden unos a otros sin periodos de estabilidad ocasionando un deterioro
neuroldgico progresivo.

Los déficits y la discapacidad que originan esta enfermedad se puede medir
mediante distintas escalas que se presentardn en un capitulo posterior, una de las

Tabla 1.2. Formas clinicas de la EM

EM RECURRENTE-REMITENTE

1 EM SECUNDARIAMENTE PROGRESIVA

/ EM PRIMARIA PROGRESIVA

EM PROGRESIVA RECIDIVANTE
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mds utilizadas es la escala de incapacidad de Kurtzke ampliada'?. En el momen-
to actual es una de las mejores escalas para valorar los cambios neuroldgicos en
los pacientes.

DIAGNOSTICO

El inicio de la enfermedad suele ser con sintomas tan inespecificos que se
tarda entre dos y cuatro afios en llegar al diagndstico. Se tienen en cuenta la pre-
sencia de: a) Sintomas y signos de la enfermedad multifocal de sustancia blanca
del sistema nervioso central, es decir diseminacién espacial, y b) La evolucién de
la enfermedad con recidivas y remisiones, es decir dispersiéon temporal. En este
proceso no existe ninguna caracterfstica clinica ni analitica patogneumonica de
la enfermedad.

La encefalografia de respuestas evocadas es el registro complejo de la res-
puesta del SNC frente a estimulos sensoriales, permitiendo medir la integridad
de los axones mielinizados que conducen la informacién sensorial.

También se realizan respuestas evocadas auditivas del tronco del encéfalo
(PEAT), visuales (PEV) y somatosensitvos (PESS) que en el 50% de los casos
permiten diagnosticar alteraciones compatibles con las lesiones desmielinizantes
clinicamente ocultas. Los mds sensibles son los PEV con un 85%, seguidos de
los PESS y los menos sensibles los PEAT.

La tomografifa computarizada y la resonancia magnética (RM) permiten con-
firmar la multifocalidad de la enfermedad, siendo preferible la realizacién de la
RM. Mediante la RM se puede determinar en un solo estudio los criterios de dise-
minacién espacial (nimero de lesiones) y temporal (presencia de lesiones agu-
das). La RM craneal detecta lesiones en el 95%-99% y la RM Cervical en el 75%
de los pacientes con EM 3.

En la electroforesis del liquido cefalorraquideo suele encontrarse bandas oli-
goclonales, incrementos de la proteina bésica de la mielina y de la fraccién de
gammaglobulina G'%. Estos cambios aunque no son especificos orientan hacia la
EM, aunque también aparecen en la neurosifilis y otras enfermedades inflamato-
rias agudas. No obstante estas alteraciones del liquido cefalorraquideo junto a los
sintomas descritos sirven para apoyar el diagnéstico de la enfermedad.

Los criterios clinicos para el diagndstico de la EM segtin Schumacher aso-
cian la historia natural de la enfermedad y los hallazgos clinicos'. Siguiendo
estos criterios se determina EM clinicamente definida si cumplian todos los cri-
terios, EM posible y EM probable.
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Posteriormente en 1983, se establecen los criterios de Poser'® para el diag-
nostico de la enfermedad (tabla 1.3). Un paciente padece una EM clinicamente
definida si presenta diseminacién temporal (dos brotes) y diseminacién espacial
(dos lesiones en el neuroeje). Después de un primer brote es posible establecer el
diagndstico si presenta bandas oligoclonales o gammaglobulina G en el LCR y
evidencia clinica o paraclinica de diseminacion espacial.

Tabla 1.3. Criterios de Poser!'®

CATEGORIA BROTES EVID,ENCIA EVIDENCIA LCR
CLINICA PARACLINICA
.. . 2 2

A. EM clinicamente definida
2 1 y1
2 1 ol +

B. EM definida con apoyo de laboratorio 1 2 +
| 1 y1 +
2 1

C. EM clinicamente probable 1
| 1 y1

D. EM probable con apoyo de laboratorio 2 +

Un brote es la aparicion de sintomas de disfuncién neurolégica de mas de 24
horas de duracién. La remision es una mejoria hasta la desaparicion de sintomas
y signos presentes al menos 24 horas. La evidencia clinica de una lesion es la pre-
sencia de algun signo clinico anormal en la exploracién neuroldgica. La eviden-
cia paraclinica de una lesion es la demostracién de una lesion en el SNC que haya
o no dado lugar a sintomas o signos. Se incluyen los resultados obtenidos en la
pruebas de laboratorio o imagen sefialadas.

McDonald et al'” han propuesto unos nuevos criterios diagndsticos respetando
la necesidad de evolucién espacio-temporal para establecer un diagndstico, y afia-
den la evaluacion a través de las variaciones de la RM, andlisis del LCR y poten-
ciales evocados en los diferentes momentos evolutivos de la enfermedad. Se
requieren: 1) Dos o mds brotes en el tiempo o, un brote junto a diseminacién en
el tiempo demostrada por RM; 2) La evidencia de dos o mds lesiones clinicas o,
una lesion clinica més diseminacion en el espacio demostrada por RM, y 3) Todas
las alteraciones descritas no son atribuibles a otros procesos neuroldgicos. La
necesidad de disponer de RM limita la utilizacién de estos criterios en lugares
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donde se no puede acceder a esta herramienta tecnoldgica, no obstante es posible

utilizar los criterios de McDonald basados sélo en la presentacién clinica'®.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial de esta enfermedad hay que realizarlo con otros
procesos que cursen con sintomas en el area de afectacion del sistema nervioso
central, medular, cerebelo, tronco del encéfalo, nervio dptico o hemisferios cere-
brales (tabla 1.4).

Tabla 1.4. Entidades con las que se hace diagnéstico diferencial de la EM

* Neurosifilis.

* Lupus con afectacion del sistema nervioso central.
 Avitaminosis B.

» Degeneraciones espinocerebelosas.

* Enfermedad de neuro-Behget.

 Leucodistrofias.

* Tumores y malformaciones de la fosa posterior.

* Tumores y malformaciones de la regién cervical.

¢ Malformacion de Chiari.

EVOLUCION CLINICA Y PRONOSTICO

La evolucidn clinica de la enfermedad es imprevisible. La incidencia media
de recidivas es de 0,5 al afio en los cinco primeros afios, aunque se presenta
mucha variabilidad entre pacientes. Algunos enfermos presentan remisiones
completas entre recidivas, mientras que otros van acumulando déficits neurolo-
gicos residuales.

En general, se prevé la evolucién de la enfermedad de un paciente cuando ya
han transcurrido cinco afios desde el momento de la aparicién del primer sinto-
ma. El comienzo del proceso antes de los treinta afios con sintomas sensoriales o
visuales y un patrén de remisiones y recidivas suele conllevar un mejor pronos-
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tico global que en el caso de comenzar la enfermedad tardiamente con debilidad,
ataxia y un curso progresivo.

El prondstico es impredecible y con frecuencia relativamente benigno. La
benignidad parece estar ligada al sexo, siendo mejor en las mujeres, y en funcién
del nimero de brotes. Esta enfermedad se caracteriza por conllevar déficits neu-
rolégicos gradualmente crecientes a los largo de los afios, y se estima que la

supervivencia media desde el comienzo de los sintomas es de cuarenta afios'.

Alrededor de dos terceras partes de los pacientes son capaces de deambular
veinticinco afos después del comienzo de la enfermedad. La mitad contindan tra-
bajando a los diez afios del inicio de los sintomas y una tercera parte lleva una
vida independiente. Sin embargo en los dltimos diez afios de la enfermedad sélo
el 50%-80% de los pacientes son capaces de trabajar. La EM no acorta la vida
del paciente excepto en los que tienen una afectacién medular importante con
cuadriparesia, por el riesgo de infecciones respiratorias y urinarias.
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