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Resumen

La esclerosis multiple es una enfermedad inflamatoria desmielizante, autoinmune y crénica del sistema nervioso central,
caracterizada por la desmielinizacion y la posterior neurodegeneracién secundaria al dafio neuronal por pérdida axonal.
Actualmente, sigue siendo una enfermedad de etiologia desconocida que afecta a més de 2 000 000 personas. Se asocia
a diversos factores genéticos y ambientales que aumentan su susceptibilidad y ocurre principalmente en el grupo de edad
de 20 a 40 anos. Para la elaboracion de este articulo, se efectud una revision de la bibliografia disponible en bases de datos
como PubMed y SagePub. Se seleccionaron articulos originales, revisiones bibliograficas, revisiones sisteméticas y metaanalisis
en inglés y espafol, con el objetivo de realizar una resefa de la esclerosis multiple, sus antecedentes, epidemiologia,
manifestaciones clinicas, clasificacion, criterios diagnosticos y terapia disponible. Los avances en el tratamiento han logrado
mejorar la calidad de vida al reducir la frecuencia y severidad de los brotes, pero la etiologia de la enfermedad sigue siendo
incierta y sus efectos neurodegenerativos de mal pronostico.
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Esclerosis Mltiple, Enfermedades Del Sistema Nervioso, Autoinmunidad.

Abstract

Multiple sclerosis is a chronic autoimmune demyelinating inflammatory disease of the central nervous system, characterized
by demyelination and subsequent neurodegeneration secondary to neuronal damage due to axonal loss. Currently, it is still a
disease of unknown etiology that affects more than 2 000 000 people, it is associated with various genetic and environmental
factors that increase susceptibility, and occurs mainly in the 20-40 age group. For the preparation of this article, a review of
the literature available in databases such as PubMed and SagePub was carried out. Original articles, bibliographic reviews,
systematic reviews, and meta-analyses in English and Spanish were selected in order to review multiple sclerosis, its background,
epidemiology, clinical manifestations, classification, diagnostic criteria and available therapy. Advances in treatment have
improved the quality of life by reducing the frequency and severity of flares. However, the etiology of the disease remains
uncertain, and its neurodegenerative effects are poorly prognosed.
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Introduccion La etiologfa sigue siendo desconocida y
se ha asociado a factores que aumentan la
susceptibilidad. Su patogénesis estd mediada

principalmente por linfocitos T (LT) y linfoci-

La esclerosis multiple (EM) es una enferme-
dad inflamatoria desmielinizante autoin-

mune cronica del sistema nervioso central
(SNC), caracterizada por la desmielinizacion
y la posterior neurodegeneracion secundaria
al dafo neuronal por pérdida axonalT.

tos B (LB), que inician el ciclo de inflamacion y
desmielinizacion, seguido de remielinizacion
parcial, neurodegeneracion y gliosis en la sus-
tancia blanca del SNC'.
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El diagnostico se basa en una evaluacion
clinica inicial apoyada por estudios de labo-
ratorio y neuroimagen. Su terapia es multi-
disciplinaria. Los farmacos utilizados pueden
dividirse en funcion de su objetivo en el curso
de la enfermedad.” La EM se presenta mayo-
ritariamente entre los 20 y 40 anos, y es mas
frecuente en mujeres’™,

Para esta revision, se realizod una busqueda
en bases de datos como PubMed y SagePub.
Se seleccionaron articulos originales, revisio-
nes bibliograficas, revisiones sistematicas y
metaanalisis en inglés y espafol, con el ob-
jetivo de describir la EM, presentar nuevas
orientaciones sobre su patogénesis y estable-
cer el contexto actual en términos de epide-
miologfa, caracteristicas clinicas, clasificacion,
criterios diagnosticos y opciones terapéuticas
disponibles, que pueden ser relevantes para
el futuro entendimiento de esta enfermedad.

Discusion

Antecedentes historicos y
contexto actual

Las caracteristicas clinicas de la EM fueron
descritas por primera vez por Jean-Martin
Charcot, quien distinguié entre el temblor
de la pardlisis agitada (mas tarde denomi-
nada enfermedad de Parkinson) y el de la
EM. Los tres indicadores mas fiables de la
EM (temblor intencional, nistagmo y ha-
bla escandida) pasaron a conocerse como
la triada de Charcot.,

Paralelamente, han surgido nuevos tra-
tamientos, incluyendo terapias modificado-
ras de la enfermedad que han demostrado
eficacia en la reduccion de recaidas y la
progresion de la discapacidad. A pesar de
estos avances, la EM continla siendo una
enfermedad sin cura, con un curso clinico
impredecible que varfa entre diferentes ma-
nifestaciones, lo que subraya la necesidad de
seguir investigando para mejorar el manejo
y la calidad de vida de los pacientes.

Etiologia

El origen de la EM es multifactorial, se rela-
ciona con factores genéticos y ambientales.
Entre los que se encuentran vivir en latitudes
alejadas del ecuador, deficiencia de vitamina
D, exposicion a rayos ultravioleta B, infeccion
por herpes virus (Epstein-Barr, herpes simple
y varicela-zoster), neumonia por micoplas-
ma, obesidad, dieta y tabaquismo™".

El riesgo de desarrollar EM en familiares
estd relacionado con la susceptibilidad de
los rasgos genéticos. La proporcion de ries-
go genético en gemelos monocigdticos con
100 % de similitud genética es 25 %. En casos

de similitud del 50 %, como gemelos dicigé-
ticos y familiares de primer grado, el riesgo
disminuye al 2-5 %. Asimismo, en familiares
de segundo grado, con un 25 % de similitud
genética, el riesgo es del 1-2 %, mientras que
en familiares de tercer grado, con un 12,5 %
de similitud genética, es inferior al 1 %". En
la region del antigeno leucocitario humano
(HLA, por sus siglas en inglés) del cromoso-
ma 6, se ha identificado un grupo de genes
asociados a un mayor riesgo de EM. Los prin-
cipales genes implicados residen en el gen
HLA-DRB1*15; sin embargo, actualmente, se
han identificado mas de 200 asociaciones ge-
néticas independientes’,

Microorganismos, como virus y bacte-
rias, pueden tener antigenos estructural-
mente homdlogos con componentes de la
mielina, como la proteina proteolipidica, la
proteina basica de la mielina y/o la glicopro-
teina asociada a la mielina. Asf que, cuando
estos patdgenos activan las células inmu-
nitarias, podrian desarrollarse lesiones de
mielina paralelas*",

Otras hipotesis postulan que la deficien-
cia de vitaminas, especialmente D y B12,
constituye un factor de riesgo. Reciente-
mente se ha demostrado que la obesidad
puede estar relacionada con EM mediante
tres teorfas. La primera es la teoria inflama-
toria, donde se postula que la hipertrofia im-
plicada y posterior hiperplasia de adipocitos
en la obesidad se caracteriza porinflamacién
de bajo grado, en la que se producen altos
niveles de mediadores proinflamatorios. La
segunda es la teorfa hormonal, en la que el
exceso de tejido adiposo se acompana de
secrecion alterada de adipocinas™. La tercera
se relaciona con la deficiencia de vitaminas;
la obesidad también conduce a menor dis-
ponibilidad de vitamina D, lo cual se correla-
ciona con un estado proinflamatorio*.

Otra posible etiologia es la asociacion
entre cambios en el microbioma intestinal
y alteraciones del SNC. La selectividad de la
barrera hematoencefélica (BHE) estd relacio-
nada con una microbiota intestinal favorable
que puede activar la microglia. En la EM, hay
una abundancia de ciertas especies bacteria-
nas como Archaea, al mismo tiempo que dis-
minucién o ausencia de otros tipos como los
filos Firmicutes y Bacteroidetes. Las asociacio-
nes de ciertos perfiles de microbiota se han
relacionado con mayor riesgo de recaidas”.

Los factores dietéticos y de estilo de vida
pueden participar en sintomas de la EM
modulando el estado inflamatorio*. Com-
ponentes como acidos grasos, polifenoles y
dietas altas en carbohidratos o grasas pue-
den desencadenar una serie de reacciones
inflamatorias. La persistencia de esta dieta
promueve el metabolismo de las células ha-
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Cia vias biosintéticas, incluyendo la produc-
cién de moléculas proinflamatorias como
el factor de necrosis tumoral, interleucinas,
metaloproteinasas de matriz, prostaglan-
dinas y leucotrienos, que contribuyen a la
inflamacion sistémica y estrés oxidativo*.,
Por el contrario, el ejercicio y las dietas ba-
jas en calorias basadas en verduras, frutas,
legumbres, pescado, prebidticos y probiod-
ticos actlan sobre receptores nucleares y
enzimas que regulan al alza el metabolismo
oxidativo y a la baja la sintesis de molécu-
las proinflamatorias .

Por ultimo, numerosas pruebas sugieren
que el tabaquismo, debido a la produccién
de oxido nitrico y monoxido de carbono po-
dria desempenar un papel importante en la
etiologfa de la EM*¥¥,

Fisiopatologia

Esta enfermedad autoinmune estd me-
diada principalmente por LT activados; sin
embargo, pruebas recientes han demos-
trado contribucién de LB a la patogénesis.
La respuesta inmunoldgica se inicia por ac-
tivacion periférica de LT autorreactivos tras
disminucién de la autotolerancia a mielina o
a diferentes antigenos del SNC.

El desencadenante puede ser un antige-
no ambiental (virus), una reaccién cruzada
entre proteinas enddgenas (protefna ba-
sica de la mielina) o una proteina exdgena
patdégena (antigeno viral); por mimetismo
molecular. Tras la activacion de LT reactivos
a mieling, estos atraviesan la BHE facilitando
la expresion y regulacion positiva de molé-
culas de adhesion, quimiocinas y metalo-
proteinas de matriz. Al entrar en SNC, los LT
autorreactivos pueden ser reactivados por
células presentadoras de antigeno, desen-
cadenando una cascada inflamatoria por la
liberacion local de citocinas y quimiocinas,
el reclutamiento de células inflamatorias
adicionales como monocitos, LB y LT, y la
activacion persistente de macréfagos. Esto
resulta en dafo de la mielina y pérdida de
oligodendrocitos ocasionada por la res-
puesta inflamatoria en contra de la mielina,
asi como pérdida axonal que puede produ-
cirse durante las primeras fases inflamatorias
o cuando los mecanismos de reparacion se
agotan por la activacion persistente de ma-
crofagos y complemento y por efectos indi-
rectos de citocinas proinflamatorias como el
factor de necrosis tumoral alfa, el éxido nitri-
coy las metaloproteinasas de matriz*",

Las caracteristicas patoldgicas de la EM
son inflamacion, desmielinizacion seguida
de remielinizaciéon o neurodegeneracion
y gliosis, que se producen de forma focal o
difusa en la sustancia blanca y gris del SNC.

Estas caracteristicas estdn presentes en la
mayoria de los subtipos de EM, aunque va-
rian con el tiempo y entre individuos™,

Epidemiologia

La prevalencia de la EM es variable, es mas
alta en Norteamérica y Europa, con 140y 108
casos por 100 000 habitantes, y la mas baja
en el Africa subsahariana y Asia oriental, con
2,1y 2,2 por 100 000, respectivamente”’. Se
estima que la EM afecta a méas de 2000 000
de personas en todo el mundo, tiene una
predileccién femenina a razén de 3:1, se
presenta con mayor frecuencia en personas
de 20 a 40 afos vy es la causa no traumati-
ca mas comun de discapacidad neuroldgica
en adultos jovenes™ ™ Sy prevalencia va-
rla segun la geografia y la etnia, y aumen-
ta con la latitud*»,

Su incidencia parece haber aumentado
en los Ultimos 100 anos, principalmente en
mujeres y poblaciones consideradas tradi-
cionalmente de bajo riesgo, como hispanos,
asiaticos y afroamericanos. A pesar de las di-
ficultades en la vigilancia, la incidencia de
EM es muy baja en africanos y poblaciones
nativas de Latinoamérica y Oceania,

Los estudios sobre migracion apoyan
el hecho de que la EM puede ser el resul-
tado del contacto con factores de riesgo
ambientales en etapas tempranas de la
vida (antes de los 15 afos). Se ha demos-
trado que los pacientes adultos inmigran-
tes a Furopa procedentes de pafses de bajo
riesgo, tienen un riesgo bajo de desarrollar
EM, mientras que los hijos de inmigrantes a
Furopa tienen un riesgo mayor de desarro-
llar la enfermedad®®.

Manifestaciones clinicas

Los sintomas y signos clinicos son varia-
bles en funcion de la localizacion dafada,
pudiendo afectar a vias sensitivas, motoras,
visuales y tronco encefdlicas. Las zonas de
lesion mas frecuentes son las periventricu-
lares, el nervio dptico, el tronco encefalico,
los pedunculos cerebelosos y la médula
espinal*. Al inicio, la mayorfa de los pacien-
tes debutan con episodios remitentes recu-
rrentes de sintomas y disfuncién neurolo-
gica que duran mas de 24 horas, definidos
como reagudizaciones®",

Signos y sintomas en las fases
iniciales

Sindrome clinicamente aislado

Considerado como el primer evento clinico
desmielinizante compatible con EM.
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Suele ocurrir en adultos jévenes y afecta
a los nervios opticos, el tronco encefalico
o la médula espinal (Figura 1). Aunque los
pacientes suelen recuperarse del episodio
de presentacioén, el curso de la EM tras un
sindrome clinicamente aislado es variable.
Después de 15-20 afios, un tercio de los
pacientes tienen un curso benigno con dis-
capacidad minima o nula y la mitad desa-
rrollard EM secundaria progresiva con disca-
pacidad crecientevixxil

Neuritis optica

Es la primera manifestacion clinica en el
20 % de los pacientes con EM, se produce
una pérdida unilateral progresiva de la vi-
sién en los primeros dias. Puede haber do-
lor retroocular que empeora con los movi-
mientos oculares, ademds de disminucién
de la agudeza visual y alteraciones en la
percepcion de los colores, especialmente
el rojo. Estos sintomas pueden acompa-
narse de defecto pupilar aferente relativo
y escotoma central™,

El disco optico puede aparecer normal
(neuritis retrobulbar) o inflamado de forma
aguda, puede volverse palido y atrofico,
tiempo después del ataque. Tras un episodio
de neuritis éptica unilateral, son frecuentes
las recaidas ipsilaterales o contralaterales®.

Mielitis aguda
Suele ser parcial y se manifiesta de mane-

ra subaguda. Las lesiones se caracterizan
por ser pequenas, suelen estar localizadas

en la periferia de la médula espinal y no se
extienden mds de dos segmentos vertebra-
les contiguos longitudinalmente. Ademas,
estas lesiones son de localizacion cervical o
dorsal en la mayorfa de los casos™.

Los sintomas agudos parciales aparecen
en horas o dias, y consisten en alteraciones
sensitivas y motoras que podrian asociarse a
una afectacion esfinteriana.

El dano medular a nivel cervical puede
provocar el signo de Lhermitte, el cual es
una breve sensacion similar a la producida
por una descarga eléctrica provocada por la
flexion cervical®,

La apariciéon de una sensacion de ten-
sion en forma de banda alrededor del torax
o el abdomen (el cual es conocido como
el «abrazo» de la EM), es un sintoma carac-
teristico de la mielitis que puede sugerir la
afectacion de las columnas posteriores de
la médula espinal>

Sindromes del tronco encefalico

Los sindromes del tronco encefélico pue-
den manifestarse con sintomas como di-
plopia, oscilopsia, pérdida de sensibilidad
facial, vértigo y disartria. Entre los signos
caracteristicos se encuentran la paralisis
aislada del sexto par craneal, nistagmo in-
ducido por la mirada o la oftalmoplejia in-
ternuclear. La oftalmoplejia internuclear
bilateral se considera un signo clinico
patognomoénico de EM*,

Signos y sintomas en las fases esta-
blecidas de la enfermedad.

Figura 1. Lesiones desmielinizantes en imdgenes T2 de Resonancia Magnética. 1. Nervio optico. 2. Tronco en-
cefélico. 3. Médula espinal.
Fuentes: 1. Caso cortesia de Nicole Tamara Nudelman, Radiopaedia.org, rID: 160621; 2.Caso cortesia de Andrew
Dixon, Radiopaedia.org, rID: 38552; 3.Caso cortesia de Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 2635
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Espasticidad

La prevalencia acumulada en pacientes con
EM es de aproximadamente 47,5 %>, Los
sintomas mas comunes asociados a la es-
pasticidad de la EM son la rigidez muscular,
los espasmos y las restricciones de la mo-
vilidad, que pueden incluir fatiga, dolor y
disfuncion vesical*,

Trastornos sensoriales

Los sintomas como el entumecimiento y
las parestesias son frecuentes en la mayoria
de los pacientes durante el curso de la EM.
Estos sintomas pueden sugerir una lesion
desmielinizante aguda cuando su duracion
persiste durante horas o dias. El dolor es un
sintoma presente en hasta el 54 % de los
pacientes con EM establecida o diagnos-
ticada recientemente (en los Ultimos 12
meses). El dolor en la EM puede ser tanto
nociceptivo como neuropatico. El dolor
neuropatico puede ser central o periférico
y puede estar causado por lesiones cere-
brales o de la médula espinal*®,

Subtipos de EM

Esclerosis multiple recurrente-remitente

Es el curso clinico més comun de la enfer-
medad, presentandose en aproximada-
mente el 85 % de los casos. Se caracteriza
por una alternancia de periodos de disfun-
cién neurolodgica, conocidos como recai-
das, seguidas de una recuperacion parcial o

completa, y periodos de relativa estabilidad
clinica sin nuevos sintomas neuroldgicos,
denominados remisiones i | 3 fre-
cuencia de las recaidas difiere en cada caso,
pero no suele superar 1,5 recaidas al ano.
Durante la recalda pueden presentarse
diversos sintomas neurolégicos, como debi-
lidad, alteracion en la sensibilidad, alteracion
del equilibrio, alteracion en la agudeza visual
y de la percepcion de colores, o vision do-
ble, que duran al menos 24 horas en ausen-
cia de infeccién o alteracion metabdlica™,
Este fenotipo de la enfermedad debe cum-
plir un criterio diagnostico de diseminacion
en tiempo y espacio, es decir, la presencia
de multiples eventos clinicamente distintos
que afectan diferentes partes del SNC sepa-
radas por al menos un mes*i, (Figura 2)

Esclerosis multiple primaria progresiva

Entre el 10 y 20 % de los pacientes con
EM presentan este fenotipo, caracterizado
por una progresién constante de los sinto-
mas neuroldgicos sin remisiones eviden-
tes desde su inicio®™,

La progresion no es uniforme a lo lar-
go del curso y es posible que se produz-
can recaidas superpuestas, asi como pe-
riodos de relativa estabilidad. La aparente
ausencia de una fase de recaida-remision
en pacientes con esclerosis multiple pri-
maria progresiva podria atribuirse posi-
blemente a lesiones individuales que se
localizan en regiones clinicamente silentes,
que se agregan para acabar induciendo
discapacidad®»it (Figura 2)

Disccpacidad

EMRR

Discapocidad

Tiempo

EMPS
Figura 2. Subtipos de esclerosis multiple ***. EMRR Esclerosis multiple recurrente-remitente, EMPP Esclerosis multiple
primaria progresiva, EMPS Esclerosis multiple progresiva secundaria, Esclerosis multiple progresiva-recurrente.

Ciszapacicad

Tiempn

EMPP

Discapacidaa

Tempo

EMPR
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Tabla 1. Definicion de los Criterios de McDonald para el diagnéstico de EMixviiy,

Criterio Descripcion

DIS Evidencia de al menos dos lesiones en regiones caracteristicas del SNC: peri-
ventricular, cortical/yuxtacortical, infratentorial o médula espinal.

DIT Lesiones en diferentes momentos en el tiempo, identificadas por RMI o nuevas
lesiones en RMI de seguimiento. Alternativamente, la presencia de BOC Unicas
en liquido cefalorraquideo.

Exclusiéon de No se debe explicar mejor por otras enfermedades.

otros diagnosticos

cls Primera manifestacion clinica que sugiere inflamacién y desmielinizacién del
SNC, que puede o no evolucionar a EM.

Hallazgos de Lesiones tipicas en las regiones caracteristicas del SNC. Realce con gadolinio
RMI compatibles para determinar actividad reciente.
BOCen LCR Presencia de BOC unicas en el liquido cefalorraquideo, indicando inflamacién

inmunomediada del SNC.

BOC: bandas oligoclonales, CIS: Sindrome clinico aislado, DIS: diseminacion en espacio, DIT: diseminacion en tiem-
po, EM: Esclerosis multiple, LCR: liquido cefalorraquideo, RMI: imagen de resonancia magnética, SNC: sistema ner-

vioso central.

Esclerosis multiple progresiva
secundaria

Este subtipo inicia como EM recurrente remi-
tente y, tras 10 a 15 afos de enfermedad un
50 % de pacientes no tratados presentan un
deterioro clinico progresivo®*,

De los factores predictivos de conversiéon a
la forma secundaria progresiva, la edad de
inicio es el mas importante (a mayor edad,
menor tiempo de progresion). El sexo feme-
nino se ha asociado a un mayor tiempo de
progresion. Con respecto a los sintomas ini-
ciales, varios estudios han informado de que
los sintomas visuales o sensoriales, y oca-
sionalmente los sintomas relacionados con
el tronco encefdlico, se asocian con un ma-
yor tiempo hasta la progresion secundaria,
mientras que los sintomas relacionados con
la médula espinal se asocian con un menor
tiempo hasta la progresion®. (Figura 2)

Esclerosis multiple progresiva-
recurrente

Se consideraba un subtipo de la EM prima-
ria progresiva que podia presentar recaidas
poco frecuentes superpuestas a una pro-
gresion lenta. En 2013, la National Multiple
Sclerosis Society elimin¢ la clasficacion clinica
de esclerosis multiple progresiva-recurrente.
Las personas previamente diagnosticadas se
reclasificaron como EM primaria progresiva
activas, en la presencia de las recafdas o nue-

vas lesiones en las imagenes por resonancia
magnética (IRM), o no activas® > (Figura 2)

Diagnostico

El diagnostico se basa en la presentacion
clinica, los hallazgos de neuroimagen, el
andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR) y
los estudios de potenciales evocados?. Ac-
tualmente, los criterios de McDonald son
el estdndar diagnostico. Estos combinan
datos clinicos, IRM, y andlisis del LCR para
establecer un diagnostico con mayor pre-
cision. Los criterios han sido revisados en
varias ocasiones desde su introducciéon en
2001, con la actualizacion mas reciente en
2017 por la International Panel on Diagnosis
of Multiple Sclerosis< i,

Estos criterios proponen que, para
el diagndstico, es necesario demostrar
dos principios fundamentales: la disemi-
nacion en el espacio (DIS) y en tiempo
(DIT), descartando cualquier otra causa
diagndstica mas probable.

La DIS se refiere a la evidencia de que las
lesiones desmielinizantes estan presentes en
diferentes areas al detectar lesiones por IRM
en al menos dos de las cuatro regiones cla-
sicas: periventricular, cortical o yuxtacortical,
infratentorial y medular. La DIT, por su parte,
se establece al demostrar que las lesiones
ocurrieron en distintos momentos, lo cual
puede evidenciarse por la presencia simulta-
nea de lesiones que captan gadolinio y otras
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que no, o por la aparicion de nuevas lesiones
en estudios de seguimiento por [RMXixv,

Si se cumplen los criterios postulados
(Tabla 1) y no hay una explicacion mejor de
la presentacién clinica, el diagnostico es EM.
Sin embargo, si se sospecha la enfermedad,
pero no se cumplen totalmente los criterios,
se clasifica como posible EM. Y si durante la
evaluacion se plantea otro diagnostico que
explique mejor la presentacion clinica, el
diagndstico no es EMX,

Evaluacion de la EM: Escala
ampliada del estado de
discapacidad (EDSS)

Con el fin de evaluar objetivamente el es-
tado de discapacidad fisica y cognitiva
de los pacientes, se han disefado prue-
bas que representan el impacto del curso
clinico de la enfermedad.

En 1954, Kurtzke desarrolld la primera
escala para evaluar la discapacidad fisica
en pacientes con EM, denominada Esca-
la de Estado de Discapacidad, compuesta
por ocho sistemas funcionales, que inclu-
yen piramidal, cerebeloso, tronco cerebral,
sensorial, vejiga-intestino, visual, cerebral o
mental, y otros. Cada sistema funcional tiene
una ponderacién que oscila entre «0» (ha-

Figura 3. Imagen de resonancia magnética en T2 con
alta carga de lesiones infratentoriales (en médula espi-
nal). Caso cortesia de Sandeep Bhuta, Radiopaedia.org,
r1D: 5483

llazgos normales en el examen neurolégico)
y «5» (hallazgos claros de lesion neurologi-
ca); posteriormente, la puntuacion maxi-
ma se sustituyd por «6».

En la actualidad, la Escala Ampliada del
Estado de Discapacidad se basa en los re-
sultados de la entrevista clinica y la explora-
cion neuroldgica. Consta de 20 pasos, inicia
en «0» (estado neurolégico normal) e incre-
menta segun el deterioro neurolégico hasta
«10» (muerte por EM)®.

Prondstico

No existen factores prondsticos establecidos
para la EM; sin embargo, se han asociado va-
riables de riesgo para la gravedad de la en-
fermedad. Entre ellos se encuentran algunos
componentes demograficos, como ser hom-
bre, tener mas de 40 afios, ser de origen afri-
cano o latinoamericano.

Los factores clinicos incluyen la severidad
de la recafda, definida como: el aumento
de un punto o méas en la puntuacion Esca-
la Ampliada del Estado de Discapacidad,
un incremento de dos puntos 0 mas en un
area del sistema funcional, o el incremento
de un punto o mas en dos areas del sistema
funcional; el uso de esteroides; la hospitali-
zacion; atague multifocal con recuperacién
parcial e incompleta; y los efectos motores,
cerebelosos, esfinterianos y cognitivos del
ataque. Ademas, la frecuencia de recaidas en
2-5 afos, los intervalos cortos entre ataques,
y curso de la enfermedad con discapacidad
rapidamente progresiva.

En el diagnostico por imagen, inicio con:
alta carga de lesiones T2, mas lesiones en
realce con gadolinio, lesiones T1, lesiones
infratentoriales (Figura 3). En el seguimiento:
nuevas lesiones T2, una o mas lesiones en re-
alce con gadolinio™.

Terapéutica utilizada en el
tratamiento de la EM

El tratamiento eficaz de la EM requiere un
enfoque multidisciplinario para controlar los
ataques agudos, manejar el empeoramiento
progresivoy tratar los sintomas asociados**!.
Los farmacos utilizados pueden dividirse en
funcion de su objetivo en el curso de la enfer-
medad, y los tratamientos para la EM pueden
clasificarse en tres categorias: tratamiento de
las recaidas agudas, tratamientos modifica-
dores de la enfermedad (TME) y tratamientos
sintomaticos (Tabla 2).

Las exacerbaciones agudas son epi-
sodios de alteraciones neuroldgicas foca-
les que duran al menos 24 horas, prece-
didos de periodos de estabilidad clinica
de al menos 30 dfas*.
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Tabla 2. Tratamientos disponibles para Esclerosis Multiple y sus objetivos*/#8490,

Objetivo

Tratamiento

Descripcion

1. Modificar el curso
de la enfermedad

Farmacos modificadores de

la enfermedad (FME)

- Interferones beta (IFN-(3)

- Acetato de glatiramero

- Natalizumab

- Ocrelizumab

- Fingolimod

- Teriflunomida

- Dimetilfumarato

- Siponimod

- Cladribina

- Alemtuzumab

Reducen la frecuencia de recaidas y ralentizan la pro-
gresion.

Moduladores inmunitarios que disminuyen la inflama-
cion.
Mimetiza la mielina, promoviendo tolerancia inmuno-

l6gica.

Anticuerpo monoclonal que bloquea la migracién de
linfocitos al SNC.

Anticuerpo monoclonal que depleta células B CD20+,
indicado en formas recurrentes y primarias progresi-
vas.

Modulador de receptores de esfingosina-1-fosfato, re-
tiene linfocitos en los ganglios linfaticos.
Inhibe la proliferacion de linfocitos activados.

Reduce la inflamacién y el estrés oxidativo en el SNC.

Similar a fingolimod, especifico para EM secundaria
progresiva activa.

Induce linfopenia transitoria, disminuyendo la activi-
dad autoinmune.

Depleta células T y B, reiniciando el sistema inmuni-
tario.

2. Manejo de brotes
agudos

Corticosteroides

- Metilprednisolona intra-
venosa

- Prednisona oral
Plasmaféresis

Inmunoglobulina intraveno-
sa (IGIV)

Controlan la inflamacion durante los brotes.
Primera linea en brotes agudos graves.
Opciodn para brotes leves a moderados.

Utilizada en brotes severos resistentes a corticosteroi-
des.

Alternativa en casos refractarios.

3. Manejo de sinto-
mas

Espasticidad
Dolor neuropatico
Fatiga

Trastornos urinarios

Depresion y ansiedad

Disfuncién cognitiva

Alteraciones de la marcha

Baclofeno, tizanidina, diazepam, toxina botulinica.
Pregabalina, gabapentina, amitriptilina.
Amantadina, modafinilo.

Anticolinérgicos  (oxibutinina),  alfa-bloqueadores
(tamsulosina).

Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
(fluoxetina, sertralina), terapia cognitivo-conductual.

Rehabilitacion neuropsicoldgica.

Dalfampridina (mejora la conduccién nerviosa en axo-
nes desmielinizados).
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Estas son el resultado de nuevas lesiones
en la sustancia blanca; se ha demostrado
mediante IRM la unién de gadolinio a le-
siones de la sustancia blanca en pacientes
con recaidas. El objetivo del tratamiento en
pacientes con reagudizaciones de EM es
disminuir la duracién e intensidad de la dis-
funcion neuroldgica. Para lograrlo, utilizan
principalmente los corticoesteroides (metil-
prednisolona) y algunas técnicas alternati-
vas como la plasmaféresis™,

En cuanto al tratamiento a largo plazo,
los TME como los interferones beta, acetato
de glatiramero, modificadores de la esfingo-
sina-1-fosfato y anticuerpos monoclonales
como el natalizumab, modifican el curso de
la EM debido a la supresién o modulacion
de diversos efectos de la funcion inmune,
ejercen actividad antiinflamatoria principal-
mente en las fases de recaida.

Los TME reducen la tasa de recaidas y
disminuyen la acumulacion de lesiones ob-
servadas en la IRM. Ademés, estabilizan, re-
trasan y en algunos casos, mejoran modes-
tamente la discapacidad a largo plazo. Sin
embargo, estos no son curativos*,

Conclusion

La EM es una enfermedad compleja y multi-
factorial que afecta a la poblacién mundial,
con patrones geograficos, étnicos y demo-
gréficos distintivos. Presenta una mayor
prevalencia en mujeres jovenes de regiones
alejadas del ecuador. Desde su descripcion
inicial, los avances en el conocimiento de
su fisiopatologla, diagndstico y manejo, han
logrado desarrollar terapias que mejoran la
calidad de vida al reducir la frecuencia y seve-
ridad de los brotes. Sin embargo, la etiologfa
de la enfermedad sigue siendo incierta, y sus
efectos neurodegenerativos de mal prondés-
tico. El futuro del manejo de la EM se dirige
hacia una medicina de precisién que integre
datos gendmicos, protedmicos y del micro-
bioma, permitiendo un diagndstico tempra-
noy tratamientos personalizados. Las investi-
gaciones sobre los loci genéticos asociados,
como el HLA-DRB1*15, y su interaccion con
factores ambientales podrian revolucionar la
comprension de la enfermedad vy la predic-
cion del riesgo. Ademas, la modulacion de Ia
microbiota intestinal y los factores dietéticos
ofrecen nuevas posibilidades terapéuticas al
influir en la regulacion inmunoldgica, como
el HLA-DRB1*15, y su interaccién con fac-
tores ambientales podrian revolucionar la
comprension de la enfermedad vy la predic-
cion del riesgo. Ademas, la modulacion de Ia
microbiota intestinal y los factores dietéticos
ofrecen nuevas posibilidades terapéuticas al
influir en la requlacién inmunoldgica.

En el &mbito terapéutico, los avances en
inmunomodulacion,  dirigidos  especifica-
mente a células T y B, junto con el uso de
biomarcadores para evaluar la actividad de
la enfermedad vy la respuesta a tratamientos,
permitirdn un manejo mas efectivo. Ademas,
las estrategias de regeneracion y neuropro-
teccion, como la remielinizaciéon mediante
células madre y moduladores bioldgicos,
presentan un potencial prometedor para
abordar la neurodegeneracién progresiva.
Finalmente, la nanotecnologia para la ad-
ministracion dirigida de medicamentos y la
identificacion de biomarcadores especificos
podria transformar el tratamiento actual.
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