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T0DO LO QUE NECESITAS SABER SOBRE EM

Por: Mariana Carolina Correa Castillo y Miguel Angel Steger Ortiz Monasterio

La Esclerosis Multiple (EM), descrita por
primera vez por Jean-Martin Charcot en
1868, es una enfermedad crénica autoinmu-
ne del sistema nervioso central en la cual se
produce una disfuncion neurolégica como
consecuencia de la inflamacién y desmieli-
nizacién de la sustancia blanca, cuyos sinto-
mas pueden variar dependiendo de la zona
afectada, y puede clasificarse en recurrente
y progresiva dependiendo de su curso.

Las personas que padecen esta enferme-
dad presentan una discapacidad progresiva
cuyos principales sintomas en etapasinicia-
lesincluyen alteraciones en la visién, secun-
daria a una neuritis 6ptica, y ataxia, secun-
daria a lesiones cerebelosas; cuando la
enfermedad evoluciona a un curso progresi-
vo, después de 10 a 20 aiios, ésta desarrolla
una mielitis, la cual se caracteriza por afec-
cion motora y sensitiva con afeccion de los
esfinteres, asi como retraso cognitivo.

Actualmente no existe un tratamiento
que cure la enfermedad, sin embargo,
existen estrategias terapéuticas que
van dirigidas a impedir o retrasar la
evolucion de la enfermedad, entre
ellas se incluyen tratamientos in-
munomoduladores o modificadores
de la enfermedad, tratamientos para
los brotes o recaidas y tratamientos
sintomaticos (Zurawski & Stankiewicz,
2018).

Patogenia

Laetiologia de la enfermedad aun es des-
conocida, sin embargo, se sabe que puede
existir una predisposicion genética y que pue-
den intervenir ciertos factores ambientales y
comorbilidades en su instauracién. La des-
mielinizacién e inflamacién de la sustancia
blanca ocurre como unarespuestainmune en
la que interviene el sistema inmune adapta-
tivo en las primeras etapas, seguida de otras
intervenciones por parte del sistema inmu-
ne innato, disfuncién mitocondrial, toxici-
dad por glutamato, entre otras.

El papel que el sistema inmune adaptati-
VO juega es a través de linfocitos autorreacti-
vos especificos de mielina (linfocitos T hel-
per), los cuales cruzan la barrera
hematoencefalica y generan la formacion de
lesiones inflamatorias desmielinizantes me-
diante la secrecion de citocinas proinflama-
torias como el interferén alfa (IFN-a) y el fac-
tor de necrosis tumoral beta (TNF-B), los
cuales reclutan y activan macréfagos y fa-

vorecen la expresién del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC, por sus siglas en
inglés) 1y Il, promoviendo la presentacién de
antigenos por parte de los linfocitos y, con-
secuentemente, potenciando la cascada de
sefalizacion, lo que finalmente resulta en la
destruccion de neuronas, oligodendrocitos
(productores de mielina a nivel central) y
axones. Este dafo celular a nivel del SNC
irrumpe su funcionamiento y provoca un en-
lentecimiento en la conduccidn de las sefa-
les, dando lugar a las manifestaciones neuro-
l6gicas caracteristicas de la enfermedad.

Algunas hipétesis proponen que existe una
enfermedad degenerativa primaria o “debase”, a
partir de la cual se genera unarespuestainmune
aberrante contralamielina del SNC; por ejemplo,
laexposicion al virus Epstein-Barr, que se harela-
cionado con la aparicion de la enfermedad gra-
cias a un fenémeno de mimetismo molecular
por una homologia entre una secuencia de ami-
noécidos de las proteinas del virus con protei-
nas propias de la mielina, causando asi la au-
torreactividad de la enfermedad. (Zurawski &
Stankiewicz,2018). (figura 1).

Ademads, un gran nimero de genes tam-
bién se han asociado con la EM, principalmen-
te el alelo codificante para el MHC | y II, HLA-
DRB1*1501, el cual incrementa el riesgo de
padecer la enfermedad. Por lo contrario, el ha-
plotipo de origen amerindio, HLADR13, se con-
sidera como protector contra la EM, explican-
do asila escasa prevalencia de la enfermedad
en ese tipo de poblaciones. (Barinagarremen-
teria, 2018). (figura 2).

Epidemiologia

La prevalencia de la EM varia geografica-
mente: cuanto mas alejado se esté del ecua-
dor, mayor es el riesgo de contraer la enfer-
medad. Se cree que la causa de este
fendmeno esta relacionada con los antece-
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dentes genéticos propios de cada region, la
exposicion a infecciones y los niveles de vi-
tamina D gracias a su participacién enlama-
duracioén del sistemainmuney su autorreco-
nocimiento. (Zurawski & Stankiewicz, 2018).

Enlaactualidad existen aproximadamen-
te 2.5 millones de personas diagnosticadas
mundialmente con EM, principalmente de
entre 28-31 afios de edad y con unarazén de
incidencia de mujeres a hombres de 2.3:1
por razones aun desconocidas, sin embar-
go, el comienzo temprano de la enfermedad
se ha correlacionado con una menarca tem-
prana (Zurawski & Stankiewicz, 2018).

Prevalencia en México

La prevalencia en México se estima que
es de 13 casos por cada 100,000 habitantes,
de acuerdo a un estudio realizado en el norte
del pais; tomando en cuenta la poblacién ac-
tual en México, que es de 112 millones, obten-
dremos que en promedio 13000 personas pa-
decen de EM. Este estudio esta respaldado
con los datos obtenidos en el 2013 por parte
de Multiple Sclerosis International Federation
los cuales estimaron que en México existen
entre 12,000y 15,000 pacientes con esclero-
sis multiple (Thompson, 2013).

Clinica

La EM es una enfermedad heterogénea y
no existe un signo patognomanico clinico que
facilite su sospecha diagnéstica, sin embargo,
la gran mayoria de los pacientes presentan un
cierto grado de discapacidad.

La lesién principal de la EM aguda da lugar
a afeccion de estructuras del SNC, consecuen-
cia de la desmielinizacién focal de la sustan-
cia blanca y una disminucién de los axones
con inflamacién perivascular o gliosis. Las
areas principalmente afectadas son la sustan-

Figura 1. Lesiones en la sustancia gris y sustancia blanca. En
los patrones de lesion 1y I se observa la actividad de los
fagocitos mononucleares con infiltracion perivasculary
parenquimal de linfocitos T, el patrén Il se distingue por la activi-
dad de las inmunoglobulinas y depdsito del complemento. En el
patron de lesion tipo Il se observa la actividad apoptética de
los oligodendrocitos, que da lugar a una oligodentropatia.
Posterior alas fases de lesion, la enfermedad puede
evolucionar hacia una remielinizacion, un estado de
desmielinizacion crénico inactivo o persistencia de la
inflamacion y degeneracion mielinica, lo cual depende del tipo
de EM (Reich, Lucchinetti, & Calabresi, 2018).



cia blanca periventricular y yuxtacortical, sin
embargo, dado que la mielina no es propia de
la sustancia blanca, también se ven afectados
los nervios opticos, cerebelo, tallo cerebral,
médula espinal y la sustancia gris cortical (Zu-
rawski & Stankiewicz, 2018).

Los pacientes con EM presentan un cuadro
clinico con un déficit neurolégico como conse-
cuencia de episodios de dafo que se presen-
tan cada cierto tiempo y que dejan secuelas
funcionales neurolégicas (EM remitente-re-
currente) que generan un impacto en la cali-
dad de vida y actividades diarias. El déficit
neurolégico ocasionado en esta variable o
etapa inicial de la enfermedad suele ser re-
versible; sin embargo, si la enfermedad si-
gue un curso de 10-15 afios de evolucion, el
cuadro puede volverse progresivo y severo,
conocido como forma secundaria progresi-
va; en cambio, sila enfermedad evoluciona a
una forma primaria progresiva, como ocurre
en la minoria de los pacientes, los sintomas
siguen un curso progresivo desde el inicio
de la enfermedad (Barinagarrementeria, et.
al., 2018).

Actualmente se cree que un 50% de los
pacientes con EM presentan una alteracion
cognitiva, la gran mayoria que llegase a pre-
sentar una alteracion seria leve y a menos
del 10% presentan un deficit importante en
distintas zonas cognitivas. Los exdmenes

de funciones superiores empleados para la
deteccion de alteraciones cognitivas en pa-
cientes con EM, no cuentan conla sensibilidad
suficiente para detectar déficits cognitivos le-
ves por lo que los resultados obtenidos son in-
conclusos y erréneos.El examen mas conoci-
do de esta indole seria el Mini-Mental State
Examinationigual conocido como MMSE, como
antes mencionado, este no es idéneo para em-
plearse en pacientes con ME, no obstante existe
otra prueba denominada Brief Repeatable Bat-
tery of Neuropsychological Test in Multiple Scle-
rosis la cual ha arrojado respuestas prometedo-
ras en ensayos clinicos con EM ya que cuenta
con la sensibilidad necesaria para déficits
cognitivos leves (Castro, Aranguren, Arte-
che & Otano, 2018).

Dentro de los principales sintomas de la
Esclerosis Multiple, se puede identificar la
neuritis optica, la cual se manifiesta por una
disminucioén de la agudeza visual rapidamen-
te progresiva y normalmente monocular,
acompanada de dolor periorbitario relaciona-
do principalmente con el movimiento ocular.
La alteracion visual también puede presentar-
se como una disminucion en la saturacién de
los colores rojo y verde principalmente; ade-
mas, la pupila puede observarse midriatica en
algunos casos (Barinagarrementeria, 2018).

La afeccién al tallo cerebral da lugar a sin-
tomas como diplopiay limitacién para realizar
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Figura 2. Desencadenantes, factores de riesgo, modificado-
res, curso de laenfermedad.

Muiltiples factores intervienen en la etiopatogenia de la EM.
Sucombinacién resulta en una predisposicion a padecer la
enfermedad, sinembargo, no son completamente
determinantes y, en caso de desencadenarla, el curso de la

enfermedad puede variar en cuanto ala severidad, de lo cual i) MO s il

depende suprondstico (Reich, Lucchinetti, & Calabresi,2018)
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movimientos oculares. Un sindrome caracte-
ristico de la afeccién al tallo es la oftalmoplejia
intranuclear, en la que existe afeccion del Fas-
ciculo Longitudinal Medial que une el nucleo
del 11l Nervio Craneal con el IV contralateral y
en conjunto se encarga de coordinar la mirada
conjugada, porlo cual, al estar afectado el FML
deunlado se produce debilidad del recto inter-
no de ese lado con nistagmo dado por el recto
externo contralateral, y clinicamente se mani-
fiesta con una diplopia. Otro sindrome que
puede presentarse ante una lesion del tallo es
la neuralgia del trigémino bilateral (Barinaga-
rrementeria, et. al., 2018).

La mielitis también es comun en la EM. Cli-
nicamente se presenta como un trastorno
agudo-subagudo con afeccién motora y sen-
sitiva a un nivel medular determinado y con
afeccidn de esfinteres, este cuadro es cono-
cido como mielitis transversa (MT). Sin em-
bargo, cuando existen manifestaciones tni-
camente sensitivas se denomina mielitis
parcial. La afeccién a los esfinteres se mani-
fiesta como unaincontinencia urinaria, pola-
quiuriay nicturia. Los hombres que padecen
esta enfermedad suelen presentar una dis-
funcién eréctil y las mujeres anorgasmia
(Barinagarrementeria, et. al., 2018).

Conclusion

La eslcerosis mutiple es una enfermedad
con una alta prevalencia a nivel mundial que
afecta principalmente a mujeres y en edades
jovenes relacionadas con el pico de mayor pro-
ductividad, por ello, es importante conocer su
fisiopatologia, etiologia, factores de riesgo y
caracteristicas clinicas, para asi poder realizar
una diagnéstico oportuno y brindar una aten-
cion adecuada alos pacientes que les permita
mejorar su calidad de vida. Sin embargo, es
importante seguir profundizando en la investi-
gacion sobre la EM, porque a pesar de las tec-
nologias vanguardistas que actualmente es-
tan al alcance de las manos de muchos
cientificos, la cura sigue siendo inasequible.
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