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PROL.OGO

Este libro contiene capitulos sobre la etiopatogenia, 1a epidemiologia, el diagndstico
y el tratamiento de la esclerosis multiple (EM). El creciente interés en la necesidad
de utilizar biomarcadores celulares, bioquimicos e imagenoldgicos también
propone una ansiada descripcion de su aplicacion y disponibilidad en nuestro
medio de trabajo.

En 17 capitulos, se proporciona un amplio abordaje de la esclerosis multiple
que comprende aspectos fisiopatogénicos, diagndstico, factores prondsticos,
manifestaciones clinicas e incluso rehabilitacién. El lector encontrara informacion
actualizada sobre el manejo clinico neurolégico de la patologia, con la inclusién
de graficos, redes conceptuales y un refuerzo de los puntos de aprendizaje mas
importantes a considerar al final de cada capitulo. Por ultimo, se desarrollan
conceptos sobre el diagndstico y tratamiento de la neuromielitis éptica (NMO) y las
alteraciones dentro de su espectro, dado el importante papel de estas entidades como
diagnostico diferencial de la esclerosis multiple.

Sin duda, este libro resultara una importante herramienta en la labor cotidiana del
médico neurdlogo o el profesional de la salud que busque informacién actualizada y
relevante sobre la esclerosis multiple.






PRETACIO

El 4rea del conocimiento global de la esclerosis multiple cambia permanentemente.
La comprensidn de la enfermedad estd mejorando e incorporando nuevos conceptos
asociados a la identificacidon y el tratamiento especifico.

Cada capitulo se ha revisado considerablemente para proporcionar informacién
actualizada y clara sobre la esclerosis multiple.

Este manual es el resultado del trabajo colaborativo de un grupo de jovenes expertos
en la materia, quienes realizaron una descripcion detallada de los aspectos mas
importantes sobre el origen, el diagnostico, las caracteristicas clinicas y el manejo
terapéutico de los pacientes que padecen esta patologia.

Agradecemos a cada uno de los autores por su aporte y damos un especial
reconocimiento al Dr. Ricardo Reisin, quien generosamente asistid6 con su
experiencia, siendo clave en la coordinacién y el compilado de los capitulos
de este libro.

Maria Celeste Curbelo
Neurociencias, Novartis.
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CAPITULO 1

Epidemiologia
v lactores de riesgo

Matias E. Kohler

Médico, especialista en neurologia. Sinapsis Centro Neuroldgico. Servicio
de Neurologia, Hospital Lucio Molas, Santa Rosa, La Pampa, Argentina

Epidemiologia

La esclerosis multiple (EM) es el trastorno autoinmune mads frecuente del sistema ner-
vioso central. En 2020, la cantidad estimada de personas con EM era de 2,8 millones
(aproximadamente 36 x 100.000 habitantes) en todo el mundo, con tasas de prevalencia
que varian ampliamente en diferentes regiones: en Africa, las tasas son inferiores a 5 x
100.000 habitantes, mientras que en el sudeste asidtico son de 8 x 100.000 habitantes, en
América de 80 x 100.000 habitantes y en Europa de 140 x 100.000 habitantes. Las tasas
superan los 200 x 100.000 habitantes en determinadas poblaciones del norte de Europa.

Prevalencia de EM por
cada 100.000 habitantes

M desconocido
0-25
26-50
51-100

M 101-200

M >200

Figura 1. Prevalencia mundial de esclerosis multiple por cada 100.000 habitantes.
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En Argentina, la prevalencia hallada en los pocos estudios realizados hasta el mo-
mento fue, en promedio, de 17 x 100.000 habitantes (rango de 12 a 80 x 100.000 habi-
tantes), lo que se considera de riesgo moderado. Esta prevalencia fue menor que la
registrada en paises desarrollados, pero similar a la observada en paises vecinos de
Sudamérica. La incidencia s6lo fue descrita en un estudio hospitalario de manera
prospectiva, en el cual esta fue de 1,76 x 100.000 habitantes x afio. El subtipo de EM
mads frecuentemente identificado fue la forma recurrente-remitente (57,5 % de los
casos), con tasas similares a las observadas en otros paises.

En los ultimos afios se ha registrado un aumento de la prevalencia de pacientes con
EM en todo el mundo. Especificamente, entre 2013 y 2020 se incremento un 50 % la
prevalencia global de la enfermedad. Se supone que el diagndstico temprano de la
enfermedad y la supervivencia mas prolongada de los pacientes han contribuido a
esta tendencia.

A nivel mundial, el numero de casos nuevos que surgen por afio (tasa de incidencia
global) es de aproximadamente 2,1 x 100.000 habitantes, con una variacién geografi-
ca que sigue patrones similares a los observados para la prevalencia. Se estima que
cada 5 minutos se diagnostica un nuevo caso de EM.

La EM es mas frecuente en mujeres que en hombres. La relacidn de la incidencia de
la enfermedad entre mujeres y hombres aumentd de 1.4:1 a 2.3:1 entre 1955 y 2020,
debido principalmente a un aumento en la incidencia de la EM en mujeres. En al-
gunos paises, la enfermedad llega a ser hasta 4 veces mas frecuente en mujeres que
en hombres.

La edad promedio de inicio de la enfermedad varia entre los 28 y los 31 afios, y suele
observarse unos afios antes en las mujeres que en los hombres. Las primeras mani-
festaciones clinicas suelen producirse entre los 15 y los 45 afios. Las formas recu-
rrentes-remitentes tienen un inicio més temprano, entre los 25 y los 29 afios, pudién-
dose convertir en formas secundarias progresivas entre los 40 y los 49 afios. La edad
promedio de inicio de la enfermedad de las formas progresivas primarias es entre
los 39 y los 41 afios.

Después de los traumatismos, la EM es la causa mas frecuente de discapacidad en
adultos jovenes (poblacion econdmicamente activa de la sociedad). Se estima que dos
tercios de los pacientes no podrdn continuar con su actividad laboral a los 10 afios del
diagnostico de la enfermedad.

Los datos disponibles sugieren que los pacientes con EM tienen una esperanza de
vida entre 5y 10 afios menor que la poblacion general. La EM no es letal en si misma
(excepto en pacientes con lesiones en lugar vitales del tronco encefdlico), sino que la
muerte es el resultado de alguna discapacidad o comorbilidad. Los mayores contri-
buyentes a este aumento en la mortalidad son la sepsis, las infecciones pulmonares,
las infecciones del tracto urinario y las aspiraciones, todas complicaciones frecuen-
tes en pacientes postrados en cama.
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Etiologia vy factores de riesgo

La EM es un trastorno autoinmune del sistema nervioso central con clinica muy va-
riable y caracteristicas patolégicas que reflejan los diferentes mecanismos de lesion
tisular: inflamacion, desmielinizacion, degeneracion axonal. Sin embargo, la causa
de la enfermedad continua siendo desconocida.

Segun la teoria mds ampliamente aceptada en la actualidad, la EM comienza como
un trastorno inflamatorio inmunomediado por linfocitos autorreactivos, con poste-
rior activacion microglial y neurodegeneracion cronica, que suele ser predominante
en fases avanzadas y en las formas progresivas de la enfermedad.

Susceptibilidad genética

Existen mds de 200 polimorfismos asociados con un aumento en el riesgo de desarrollar EM.
Entre los mds importantes se encuentran ciertos alelos clase I y II del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH), particularmente el locus HLA-DRBI. Se han encontrado asocia-
ciones con muchos otros genes (CD6, CLEC16A, IL2RA, IL7R, IRF8, TNFRSF1A), aunque todos
parecen tener un efecto mas modesto en el desarrollo de la enfermedad que los del CMH.

En estudios gemelares, el riesgo de desarrollar EM en gemelos dicigotos es el mismo
que para hermanos no gemelos (3 % a 5 %), pero en gemelos monocigotos el riesgo es
mucho mayor, del 20 % al 39 %.

La frecuencia de EM familiar varia del 3 % al 23 % en los diferentes estudios. Un es-
tudio poblacional realizado en Dinamarca (cuya tasa de EM esporadica es de las mds
altas del mundo, 0,3-0,5 % de la poblacion total), que registrd 8205 pacientes con EM,
encontré que el riesgo relativo de desarrollar la enfermedad aumenta hasta 7 veces
cuando existen familiares de primer grado afectados.

Autoinmunidad

En relacion con una posible base autoinmune en el desarrollo de la enfermedad, al-
gunos estudios han observado que los pacientes con EM son un poco mas propensos a
presentar otros trastornos autoinmunes, especialmente psoriasis (7,7 %) y enfermedad
tiroidea (6,4 %), pero también enfermedad inflamatoria intestinal, uveitis y penfigoide.

Asimismo, las personas que tienen enfermedades autoinmunes son mas propensas a
desarrollar EM; se ha observado mayor riesgo de presentar la enfermedad en personas
con diabetes tipo 1 y enfermedad inflamatoria intestinal.
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Infecciones virales

La literatura disponible hasta el momento respalda un posible estimulo infeccioso
viral sobre el sistema inmunitario como desencadenante de la EM. Aunque muchos
virus se han asociado con la EM, hasta el momento no se ha obtenido ningun tipo de
evidencia especifica que vincule directamente a un determinado virus con el desa-
rrollo de la enfermedad.

Entre los virus més asociados destacan los de la familia de los herpesvirus, en especial
el virus de Epstein-Barr (VEB), el responsable de producir mononucleosis infecciosa.

Un metaanalisis reciente de 14 estudios de casos y controles y de cohortes demostrd
mayor riesgo de desarrollar EM en personas que habian padecido mononucleosis in-
fecciosa (riesgo relativo [RR] 2,3; IC del 95 %: 1,7-3,0). Un estudio prospectivo de casos
y controles realizado en mujeres encontro elevaciones significativas en los titulos de
anticuerpos anti-VEB antes del inicio de la EM, en particular anticuerpos contra el
antigeno nuclear 2 del VEB (EBNA-2). Otro estudio de casos y controles encontré que
los titulos mas altos de anticuerpos contra el complejo EBNA y el antigeno de la cap-
side viral del VEB se asociaban con mayor riesgo de EM. Existe, ademads, evidencia
contradictoria sobre la presencia de VEB en el tejido cerebral de pacientes con EM.

Una dificultad para demostrar un vinculo entre el VEB y la EM es que se pueden en-
contrar pruebas serolégicas del VEB en el 83-90 % de los adultos del hemisferio occi-
dental. Por otro lado, la seropositividad al VEB entre los pacientes adultos con EM es
cercana al 100 %, significativamente mas alta que la de los controles sanos. Ademas,
los nifios con EM tienen una probabilidad significativamente mayor que sus com-
pafieros sanos de tener evidencia serolégica de una infeccién previa por VEB, a una
edad en la que la seropositividad al VEB es mucho menos comun que en los adultos.

El virus de la varicela zdster (VVZ) también se ha relacionado con la EM en algunas
investigaciones. Un estudio de casos y controles encontré particulas virales idénti-
cas y ADN del VVZ en muestras de liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes con
recaidas agudas de EM. No se observaron particulas virales en muestras de LCR de
casos de EM en remisién o en muestras de sujetos de control, y el ADN del VVZ no se
encontré en la mayoria de los pacientes en remision. Estos hallazgos sugieren que el
VVZ puede participar o activarse al mismo tiempo que las exacerbaciones de la EM.
Sin embargo, requieren confirmacién en estudios adicionales.

Se ha observado que la infeccién por citomegalovirus (CMV) estd potencialmente
asociada con la proteccion contra la EM, en 2 estudios de casos y controles: uno se
centrd en la EM de inicio pedidtrico y el otro encontro que la asociacién negativa era
persistente en la EM de inicio en el adulto. No estda claro si esta asociacion es causal
0 espuria, ni se sabe con precisién como una infeccion de este tipo seria protectora.

Otra hipodtesis propone que las infecciones tempranas pueden atenuar la respuesta
que conduce a trastornos autoinmunes como la EM. En apoyo de esta teoria, un estudio
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de casos y controles encontré que una mayor exposicion a infecciones de los nifios
durante sus primeros 6 afios de vida se asocio inversamente con el riesgo de desarro-
llar EM. La explicacion propuesta fue que una mayor exposicion durante la infancia
conduce a mayor exposicion o reexposicion a infecciones en la vida temprana; esto, a
su vez, confiere proteccidn contra la autoinmunidad mas adelante en la vida.

Factores geogralicos

Como se comento anteriormente, la incidencia y prevalencia de la EM varia geogra-
ficamente. Las areas de alta frecuencia del mundo (prevalencia de 60 casos x 100.000
habitantes o mas) incluyen toda Norteamérica y Europa (incluida la Rusia asidtica),
Nueva Zelanda y Australia. En muchas de estas areas, la prevalencia es de mds de
100 x 100.000 habitantes; la tasa mas alta notificada (300 x 100.000 habitantes) se
encuentra en las Islas Orkney (Orcadas). Cabe destacar que la confianza en estas
estimaciones de prevalencia se ve limitada por el registro, el seguimiento y la notifi-
cacion poco uniforme de los casos.

Existe una asociacion bien documentada entre la latitud y la prevalencia de la EM.
En muchos estudios se ha observado que la prevalencia de la enfermedad es mayor
a medida que uno se aleja de la linea del Ecuador. Se cree, ademas, que las personas
que migran de un area de alto a una de bajo riesgo después de la pubertad, llevan
consigo su anterior alto riesgo, mientras que aquellas que migran durante la infan-
cia parecen tener el riesgo asociado con la nueva area a la que migraron. Las dife-
rencias latitudinales en la prevalencia se revisaron nuevamente en un metaanalisis
de 2019, que concluyd que, efectivamente, estan presentes y reflejan la epidemiologia
de la EM.

Se ha planteado que la variacion geografica en la prevalencia de la EM se explica, en
parte, por las diferencias raciales; las poblaciones blancas, especialmente las de ori-
gen europeo, parecen ser las mas susceptibles, mientras que las personas de origen
asiatico, africano o indioamericano parecen tener el riesgo mas bajo, con otros gru-
pos intermedios. Sin embargo, estudios posteriores en los Estados Unidos demostra-
ron una mayor incidencia de EM en adultos y nifios de la poblacién afroamericana,
lo que sugiere que esta susceptibilidad racial puede estar cambiando.

Luz solary vitamina D

Una explicacion propuesta para la posible asociacién de la EM con la latitud es que
la exposicion a la luz solar puede ser protectora, ya sea por efecto de la radiacion
ultravioleta o de la vitamina D. Varios estudios han encontrado una relacion inversa
entre la exposicion al sol/radiacion ultravioleta y los niveles séricos de vitamina D y
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el riesgo o la prevalencia de EM, mientras que otros han demostrado que estos facto-
res estdn inversamente relacionados con la actividad de la enfermedad.

Los niveles de vitamina D también se han asociado inversamente con el riesgo de nue-
vas lesiones en la resonancia magnética (RM) cerebral. En los pacientes con sindrome
desmielinizante aislado, los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D (medidos en los
primeros 12 meses) se asociaron inversamente durante los siguientes 4 afios con el
riesgo de conversion a EM clinicamente definida, con la presencia de nuevas lesiones
cerebrales activas en la RM y con la progresion de la enfermedad. Algunos estudios
demostraron que el riesgo de desarrollar EM se redujo significativamente para las
mujeres que tomaban >400 Ul/dia de vitamina D (RR 0,59, IC del 95 %: 0,38-0,91).

Tabaquismo

Varios estudios importantes han sugerido una asociacidn entre el tabaquismo y la
EM. El riesgo de desarrollar la enfermedad parece ser entre 2 y 3 veces mayor para
los fumadores que para los que nunca fumaron. El tabaquismo también parece ser
un factor de riesgo significativo para la progresion de la enfermedad. Algunos estu-
dios demostraron que el uso de tabaco oral no inhalado (rapé) no se asocié con ma-
yor riesgo de desarrollo de EM, pero se necesitan mdas datos para confirmarlo.

Obesidad

La obesidad en la infancia o adolescencia también parece ser un factor de riesgo
para desarrollar EM, tal como sugieren varios estudios: en un metaandlisis reciente
se observo que el riesgo de presentar EM se duplicaba en nifios o adolescentes obe-
sos, en comparacion con individuos con un indice de masa corporal normal.

Microbioma intestinal

E1 80 % de las células del sistema inmunitario residen en el tracto gastrointestinal
y existe cierta evidencia de que el microbioma de los pacientes con EM difiere del
de los controles sanos. Se necesitan mds investigaciones para aclarar el papel de las
bacterias intestinales y su relacion con el sistema inmunitario en pacientes con EM.
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Vacunas

Se ha planteado la hipdtesis de que las vacunas sean un estimulo inmunoldgico des-
encadenante de la enfermedad. Hasta el momento, ningun estudio ha podido demos-
trar alguna asociacidn entre las vacunas y la EM.

Puntos de aprendizaje

* La EM es el trastorno autoinmune mas frecuente del sistema nervioso central.

» Las tasas de prevalencia e incidencia varian ampliamente en diferentes regio-
nes: Argentina se considera un pais de riesgo moderado.

* Enlos ultimos afios se ha observado un aumento de la prevalencia de pacientes
con EM en todo el mundo.

* La EM es entre 2 y 4 veces mas frecuente en mujeres.

* La edad promedio de inicio de la enfermedad varia entre los 28 y los 31 afios,
y suele observarse unos afios antes en las mujeres y en las formas recurren-
tes-remitentes.

* Después de los traumatismos, la EM es la causa mds frecuente de discapacidad
en adultos jovenes.

* Los pacientes con EM tienen una esperanza de vida entre 5 y 10 afios menor
que la poblacién general.

» Existen mas de 200 polimorfismos asociados con aumento en el riesgo de desa-
rrollar EM. Los mds importantes estan relacionados con los genes del complejo
mayor de histocompatibilidad: el mas fuertemente asociado es el locus HLA-
DRBI1.

* Los pacientes con EM son un poco mas propensos a presentar otros trastornos
autoinmunes, y las personas que tienen enfermedades autoinmunes son mas
propensas a desarrollar EM.

* Un posible estimulo infeccioso viral sobre el sistema inmunitario podria
ser el desencadenante de la EM: entre los mds asociados destaca el virus de
Epstein-Barr.

* La prevalencia e incidencia de la enfermedad es mayor a medida que uno se
aleja de la linea del Ecuador.

» Laexposicion al sol ola radiacidn ultravioleta y los niveles séricos normales de
vitamina D se asocian con menor prevalencia y actividad de la EM.

» El tabaquismo parece ser un factor de riesgo para el desarrollo y la progresion
de la enfermedad.

» Laobesidad en la infancia o adolescencia también parece ser un factor de ries-
go para desarrollar EM.
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Fisiopatogenia
de la esclerosis multiple

Berenice Silva

Médica neurdéloga, doctora en farmacia y bioquimica, méster en
neuroinmunologia. Centro Universitario de Esclerosis Multiple, Hospital
J. M. Ramos Mejia. Facultad de Medicina, UBA. Laboratorio de Terapias
Regenerativas y Protectoras del Sistema Nervioso, Fundacién Instituto
Leloir, IIBBA-CONICET. Instituto de Medicina Traslacional e Ingenieria
Biomédica, IMTIB-CONICET, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

¢Como se desencadena la esclerosis multiple?

Existen dos enfoques diferentes respecto al inicio de la esclerosis multiple (EM): una teoria
denominada out-side in o “de afuera hacia adentro”, y otra teoria del inside-out o “de aden-
tro hacia afuera”.

Segun la teoria del out-side in, 1a predisposicion hereditaria, combinada con un factor am-
biental desconocido, activaria células T autorreactivas en la sangre periférica, que se man-
tienen en estado latente entre los 10 y 20 afios, al cabo de los cuales son reactivadas por un
factor también desconocido que ejerce su accion mediante dos procesos:

* un mecanismo de mimetismo molecular entre compuestos de la mielina y los posi-
bles agentes infecciosos,
* 0 por una estimulacion a través de superantigenos virales y bacterianos.

Una vez reactivadas estas células T autorreactivas, atraviesan la barrera hematoencefa-
lica (BHE) para ingresar al sistema nervioso central (SNC). E1 mecanismo por el cual los
linfocitos T sistémicos penetran en le SNC no se conoce por completo, si bien se postula que
las citoquinas proinflamatorias interleuquina (IL)-1p, factor de necrosis tumoral (TNF)-a e
interferén (IFN)-y aumentarian la expresion de las moléculas de adhesion endotelial de la
BHE, permitiendo asisuingreso. Una vez en el SNC, los linfocitos T activados se enfrentan a
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una célula presentadora de antigenos (CPA) que exprese en su superficie el antigeno causal
dela EM, en el contexto de una molécula del CMH clase II y de moléculas coestimuladoras.

Se desconoce el antigeno o los antigenos capaces de desencadenar la respuesta autoinmu-
nitaria. Ademads, el antigeno o los antigenos que inicien sobre la enfermedad pueden no ser
los mismos que la perpetten (fendmeno de “amplificacion epitdpica”).

Una vez constituido el complejo trimolecular (receptor de célula T, antigeno y antigenos
leucocitarios humanos (HLA) clase II de la CPA) , las células T CD4 colaboradoras de tipo
Th1 producen citoquinas proinflamatorias (entre ellas, INF-y, TNFa, IL-1B, IL-2, IL-12, IL-6)
y quimioquinas que favorecen la proliferacion clonal de células T, inducen el reclutamien-
to de otras células inmunitarias como monocitos, células T CD8, células B y mastocitos, y ac-
tivan a los macroéfagos/microglia y astrocitos, con lo que se pone en marcha la inflamacion,
que provoca desmielinizacion. A su vez, los linfocitos Th17 que secretan IL-17, también son
capaces de movilizar macrdfagos-microglia, lo que contribuye al ataque inmunitario.

Las citoquinas involucradas en este proceso pueden inducir tanto un dafio directo de la
vaina de mielina, como indirecto, promoviendo la desmielinizacién por accion celular, y
activar macrofagos, astrocitos y microglia, que expresan TNF-a en las lesiones activas. Por
su parte, los linfocitos B, las células T CD8 y los mastocitos pueden mediar también el ata-
que de la mielina. El dafio de la vaina de mielina genera enlentecimiento de la velocidad
de conduccion y, cuando es importante, un bloqueo de la conduccién del impulso nervioso.

En la teoria del inside-out el proceso patoldgico de la EM podria generarse en el SNC,
para luego pasar a la sangre periférica. Un proceso de dafio de los oligodendrocitos
en el SNC, de causa desconocida, desencadenaria en forma secundaria una inflama-
cién circundante, lo que provocaria una apertura de la BHE y el pasaje de los compo-
nentes inflamatorios a la sangre periférica.

En definitiva, cualquiera de estos dos enfoques generaria los tres fenémenos anato-
mopatoldgicos caracteristicos de la EM: inflamacion, desmielinizacién y neurodege-
neracion (Figura 1).

d Outside-in A Inflamacion
desmielinizacion
VA A neurodegeneracion
. ". Inside-out
(.' °c o0
. [ X )

Figura 1. Enfoques fisiopatolégicos. Existen dos enfoques diferentes respecto al inicio de la EM: la teoria
denominada out-side in o “de afuera hacia adentro”, que plantea que la EM se inicia en la sangre perifé-
rica para luego pasar al SNC, y la del inside-out o “de adentro hacia afuera”, que propone un inicio de la
afeccién en el SNC que, posteriormente, se trasladaria a la sangre periférica.
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cQué componentes del sistema inmunitario intervienen en
la fisiopatologia de la EM?

Enla fisiopatologia de la EM intervienen componentes tanto del sistema inmunitario
adaptativo como del sistema inmunitario innato.

Sistema inmunitario adaptativo

Durante muchos afios, la EM fue considerada como una enfermedad exclusiva de las
células T. Sin embargo, en los ultimos afios, se han hallado multiples funciones de las
células B, 1o cual llevé a la aprobacion de tratamientos modificadores de la enferme-
dad que tienen como blanco este tipo celular. Entre estas funciones se encuentran la
produccion de anticuerpos y citoquinas proinflamatorias y la formacion de foliculos
en las meninges. Ademads, las células B son consideradas CPA y reservorio del virus
Epstein-Barr.

Sistema inmunitario innato

El sistema inmunitario innato juega un papel fundamental en la patogenia de la EM,
especialmente en las formas progresivas de la enfermedad. En particular, dos tipos
celulares: 1a microglia y los astrocitos.

La microglia interviene en multiples procesos: en la iniciacidn de la respuesta in-
flamatoria aguda en el SNC, en la eliminacidn del tejido dafiado para contribuir a
la remielinizacion, y en la generacion de la neurodegeneracion asociada con la fase
progresiva de la enfermedad. Para ello, genera dafio tisular desencadenando vias
neurotoxicas, con la consecuente produccion de citoquinas proinflamatorias, espe-
cies reactivas del oxigeno y enzimas proteoliticas. El mecanismo puede ser directo,
sobre proteinas, lipidos y acidos nucleicos, o a través de la alteracion de la funcién
mitocondrial, provocando déficits energéticos en las células. La modulacion de la
activacion microglial con fines terapéuticos ha comenzado a ser considerada de gran
relevancia en los ultimos afios, con el objetivo de suprimir sus efectos nocivos, pre-
servando sus funciones de neuroproteccion y remielinizacion.

Los astrocitos también intervienen en el dafio tisular mediante su participacion en
varios mecanismos: (a) como parte de la inmunidad innata, (b) como fuente de facto-
res citot6xicos, (c) inhibiendo la remielinizacién y la regeneracion axonal al formar
una cicatriz glial, y (d) al intervenir en la disfuncion mitocondrial axonal.
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Formas clinicas y su relacion con la inflamacion
v la neurodegeneracion

Como se menciono anteriormente, la EM se caracteriza por la conjuncion de tres proce-
sos anatomopatologicos en el SNC: inflamacidn, desmielinizacion y neurodegeneracion.

En su forma mas frecuente, la EM con recaidas y remisiones (EMRR), la inflamacion
predomina por sobre la neurodegeneracion. Se produce un proceso inflamatorio agudo,
en el cualla inmunidad adaptativa juega un papel crucial en su inicio y mantenimiento.

Por el contrario, las formas progresivas de la EM (EM primaria progresiva [EMPP] y EM
secundaria progresiva [EMSP]) se caracterizan por el predominio de procesos neurode-
generativos por sobre los inflamatorios, y dentro de estos, la inflamacién crénica mues-
tra un rol muy importante, que permite que el dafio inicial se perpetue en el tiempo. En
esta fase, la génesis y el mantenimiento de la inflamacién crénica estd dominada por los
astrocitos y la microglia, que seran los principales causantes de la neurodegeneracion.

Laneurodegeneracion es la caracteristica anatomopatoldgica que determina la discapa-
cidad neuroldgica irreversible en los pacientes (Figura 2). Se observa en el tejido cere-
bral post mortem como areas difusas en las que coexisten dafio axonal (frecuentemente
observado en forma de “collar de cuentas”, por la tincién inmunohistoquimica de la
proteina precursora de amiloide) y pérdida neuronal. En la sustancia blanca, estos ha-
llazgos se asocian con un infiltrado inflamatorio circundante, conformado fundamen-
talmente por células T y B. En cambio, en la sustancia gris, esta pérdida neuronal se
observa asociada con una extensa activacion de la microglia y astroglia, con poca pre-
sencia de la inmunidad adaptativa.

Anos de evolucion de la EM

Inflamacion
aguda
Sistema inmune
adaptativo
Inflamacidn crénica
EMRR EMSP

EMPP

Figura 2. Formas clinicas y su relacién con la inflamacién y la neurodegeneracion.
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Enlos primeros afios de evolucion de la enfermedad, cuando la EM se presenta en su for-
ma clinica EMRR, predomina la inflamacién por sobre la neurodegeneracion. A medida
que transcurren los afios desde la aparicién de la EM, la neurodegeneracion comienza
a predominar por sobre la inflamacidn, y los pacientes con EMRR pueden evolucionar a
la forma EMSP. Paralelamente, existen pacientes que debutan su enfermedad con gran
neurodegeneracion; son las formas primarias progresivas. La neurodegeneracion deter-
mina la discapacidad neuroldgica irreversible que el paciente presenta.

La lesion axonal puede ser dependiente o independiente del proceso inflamatorio, ya
que se ha observado dafio axonal en zonas donde no ha ocurrido inflamacion y desmie-
linizacidén. Existe un dafio axonal agudo que aparece en etapas tempranas de la enfer-
medad, secundario a la desmielinizacién inflamatoria, en relacion con la intensidad del
proceso inflamatorio. La accion directa de citoquinas, enzimas proteoliticas y radicales
libres producidos por células gliales e inmunitarias, ademads de la una probable respues-
ta inmune especifica contra el axén mediada por anticuerpos o células T CD8+, son algu-
nas de las hipotesis de dafio axonal inflamatorio. En la lesion axonal podrian, ademas,
estar involucrados mecanismos patogénicos diferentes, como la pérdida de los factores
troficos producidos por la vaina de mielina y la excitotoxicidad mediada por glutamato.

Nuevos conceptos: afeccion cortical y meningea

Afeccion cortical

Tradicionalmente, la EM era considerada una enfermedad exclusiva de la sustancia blanca.
Sin embargo, recientemente se han descrito lesiones desmielinizantes focales en la corteza
cerebral, fundamentalmente en pacientes con formas progresivas. La presencia de estas le-
siones muestra una gran correlacion con el desarrollo de deterioro cognitivo y discapacidad
fisica, con lo que adquiere suma relevancia desde el punto de vista clinico.

Desde el punto de vista anatomopatoldgico, se caracterizan por un predominio de la neurode-
generacion por sobre la inflamacioén, con gran cantidad de microglia activada. Se clasifican en
tres tipos segun su localizacion en la corteza cerebral: tipo I o leucocorticales, localizadas en
el limite entre sustancia blanca subcortical y corteza cerebral; tipo II o intracorticales, locali-
zadas en la profundidad de la corteza cerebral; y tipo III o subpiales, en intimo contacto con la
piamadre que tapiza la corteza, y este ultimo subtipo es el mas frecuente (Figura 3).

B

e

TipoI TipoII Tipo III

Figura 3. Clasificacidn de las placas desmielinizantes corticales. A) Tipo I: leucocorticales. B) Tipo II: in-
tracorticales. C) Tipo III: subpiales. Modificado de Dutta and Trapp. Neurology 2007;68 (Suppl 3):522-S31.
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En la actualidad, se desconoce el mecanismo que genera estas lesiones corticales. Se
han postulado dos posibilidades:

a. la existencia de una neurodegeneracion retrograda o anterdgrada que inicia
en la sustancia blanca adyacente a la corteza y se extiende hacia ella;

b. la inflamaciéon meningea seria la responsable de generar las lesiones cortica-
les, mediante la produccidn de diversos factores que difunden desde la piama-
dre hacia la corteza.

Cabe destacar que estas placas corticales son especificas de la EM y no se encuentran
en otra enfermedad del SNC.

Afeccion meningea

Lainflamacion meningea se ha asociado con la afeccion cortical, fundamentalmente en pa-
cientes con formas progresivas de la enfermedad. Esta asociacion podria ser la responsable
de iniciar o perpetuar el dafio cortical, como se menciond anteriormente. E1 compromiso
meningeo puede presentarse de dos maneras:

a. en forma de inflamacién meningea difusa;

b. en forma de inflamacién meningea focal. Estas dreas estan compuestas por las folli-
cle-like structures —o estructuras semejantes a foliculos linfoides—, que contienen cé-
lulas dendriticas foliculares, células T y B. Estos agregados son sitios de reactivacion
de células B y produccién de anticuerpos y factores solubles que difunden hacia la
corteza cerebral.

La afeccidén meningea también se asocia con peor prondstico clinico ya que, al afec-
tar a la corteza cerebral, contribuye a la aceleracion del curso clinico de la enfer-
medad. Recientemente, se demostrd la existencia de un perfil de biomarcadores
inflamatorios intratecales especifico, compuesto por moléculas relacionadas con la
actividad de las células B, tales como BAFF, APRIL y LIGHT, que se correlaciona fuer-
temente con la presencia de patologia cortical y meningea y, en consecuencia, con
peor prondstico. En trabajos prospectivos y retrospectivos que incluyeron pacientes
con EMRR, la presencia de estos marcadores se asocid con mayor progresion de la
discapacidad -medida por la Expanded Disability Status Scale (EDSS)-, presencia de
recaidas y nuevas lesiones en la resonancia magnética (RM).

En resumen, el andlisis detallado del liquido cefalorraquideo (LCR) podria contri-
buir a determinar un prondstico mas agresivo de la EM y, de esta forma, la eleccion
de un tratamiento personalizado.

Cabe destacar que el compromiso meningeo no es especifico de la EM, ya que se ha
encontrado en otras enfermedades inflamatorias del SNC.
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EnlaFigura 4 se resumen y esquematizan los mecanismos fisiopatoldgicos de la EM.

Periferia Barrera Sistema nervioso central
hematoencefdlica

Desmielinizacion

> * Citoquinas
-Antigeno? Reactivacion de pro-}inflam.atorias -
¢ ’ l linfocitos T por parte : Radlcéles |Ib|’§$ y
¥ deASTROCITOSy especies reactivas
l MICROGLIA del oxigeno
o —> —» - Enzimas
 Activacion de N/ proteoliticas
inmunidad innata « Anticuerpos Dafio axonaly
y adaptativa producidos por pérdida neuronal
Colaboracién T-B \ las células B

Excitotoxicidad ~ ——p
por glutamato

Linfocitos T atraviesan la
barrera hematoencefdlica

Figura 4. Esquema de la fisiopatologia de la EM

Puntos de aprendizaje

» Se desconoce con exactitud la fisiopatologia de la EM.

» Existen dos hipdtesis respecto a su origen. Segun el outside-in, primero se ac-
tiva el sistema inmunitario en la sangre periférica y luego este proceso pasa al
SNC. Por el contrario, segun el inside-out, los procesos se originan en el SNC y
luego pasan a la sangre periférica.

* En la fisiopatologia de la EM intervienen tanto la inmunidad adaptativa, fun-
damentalmente en etapas tempranas, como la inmunidad innata, principal-
mente en etapas tardias de la enfermedad.

* Desde el punto de vista anatomopatolégico, la EM se caracteriza por mostrar
desmielinizacidén, inflamacién y neurodegeneracion en el SNC. En etapas tem-
pranas existe un predominio de la inflamacidn, y en las tardias, la neurodege-
neracion.

* Dos hallazgos recientes son la presencia de placas desmielinizantes corticales,
asociadas con inflamacién meningea. Presentan una gran relevancia clinica
ya que se vinculan con peor prondstico y son mas frecuentes de observar en
las formas progresivas.

15



Capitulo 02

Referencias

Absinta M, Lassmann H, Trapp B. Mechanisms underlying progression in multiple sclerosis. Curr
Opin Neurol. 2020 Jun;33(3):277-85.

Mahad DH, Trapp BD, Lassmann H. Pathological mechanisms in progressive multiple sclerosis. Lan-
cet Neurol. 2015;14:183-93.

Rahmanzadeh R, Bruck W, Minagar A, Sahraian M. Multiple sclerosis pathogenesis: missing pieces of
an old puzzle. Rev Neurosci. 2018;30(1):67-83.

Silva B, Ferrari C. Cortical and meningeal pathology in progressive multiple sclerosis: a new thera-
peutic target? Rev Neurosci. 2018;30(3):221-32.

16



CAPITULO 3

Manifestaciones clinicas
de la esclerosis multiple

Pablo A. Lopez

Médico neurdélogo, MsC. Unidad de Neuroinmunologia, Departamento
de Neurociencias, Hospital Aleman de Buenos Aires, Ciudad de Buenos
Aires, Argentina

Santiago Tizio

Médico neurdélogo, MsC. Hospital Espafiol de La Plata, La Plata, Buenos
Aires, Argentina

Caso clinico

Paciente de 32 afios que consulta por hipoestesia, parestesias y torpeza del miembro su-
perior izquierdo, de instalacién progresiva durante siete dias. Refiere haber presentado
cuadro de hipoestesia facial izquierda de un mes de duracion el afio anterior y, cuatro
afios antes, sufrid un episodio de disminucién de agudeza visual con dolor ocular dere-
cho que resolvig sin tratamiento. El examen fisico identificé palidez de papila derecha y
defecto pupilar aferente ipsilateral, debilidad leve proximal y distal en miembro superior
izquierdo, con dificultad para movimientos finos, hipoestesia tactil e hipopalestesia. Re-
flejos osteotendinosos vivos en 4 miembros.

Introduccion

Los pacientes con esclerosis multiple (EM) pueden presentar sindromes neuroldgicos
que, a nivel espacial, son clinicamente monofocales (una unica lesion puede explicar
los signos y sintomas) o multifocales (los sintomas y signos pueden ser explicados
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unicamente por al menos dos lesiones en diferentes regiones del sistema nervioso
central [SNC]). A nivel temporal, estos pueden ser multifasicos (diferentes recaidas),
progresivos o ambos. Estas diferentes formas de presentacién contribuyen a su ca-
racter variable e impredecible. Sin embargo, algunos signos y sintomas neuroldgicos
se observan mas comunmente debido a la localizacion preferente de las lesiones en
ciertas dreas del SNC. Los sindromes mdas frecuentes de presentacion inicial en el
proceso de diagnostico incluyen aquellos que afectan el nervio dptico, el tronco en-
cefédlico y la médula espinal. Por otro lado, hay manifestaciones que son infrecuen-
tes, como las resultantes de afeccidon de los hemisferios cerebrales, y que obligan a
considerar diagndsticos alternativos.

Manilestaciones clinicas iniciales frecuentes de la enfermedad
Neuritis optica

La neuritis dptica (NO) Constituye la primera manifestacién clinica de EM en un 20 % de
los pacientes. Se caracteriza por disminucion de la agudeza visual monocular progresiva
durante dias, acompafiada de dolor periorbitario, que empeora con los movimientos ocu-
lares en el 90 % de los casos, discromatopsia, sobre todo para el color rojo, y defecto pupilar
aferente relativo en el ojo afectado. El campo visual suele estar alterado, con un defecto
difuso en los 30° centrales. Dos tercios de los casos presentan NO retrobulbar, con aspecto
normal del disco 6ptico en el fondo de ojo. Cuando existe papilitis (tercio restante), no se
observan hemorragias ni exudados retinianos.

Tipicamente, la mejoria de la NO comienza en el plazo de un mes y la recuperacion de
la agudeza visual se logra, en mayor o menor medida, luego de 2 a 6 meses en el 90 % de
los casos. El prondstico es generalmente favorable, aunque algunos pacientes presentan
problemas visuales cronicos tras la recuperacion. La recurrencia de la NO en el mismo
nervio o el contralateral es relativamente comun en la EM. Por el contrario, el compromiso
bilateral simultdneo o en sucesién rapida es infrecuente y obliga a descartar diagnosticos
alternativos, como enfermedades del espectro de la neuromielitis 6ptica (Tabla 1).

Tabla 1. Sintomas compatibles con brotes - compromiso del nervio éptico.

Tipico Atipico (no esperado)

*  Neuritis 6ptica *  Neuritis 6ptica * Neuropatia 6ptica progresiva
unilateral bilateral simultdnea *  Dolor orbitario severoy
*  Dolor con el * Sindolor continuo
movimiento ocular * Sinpercepciéndeluz |+ Pérdida de la vision persistente
e Visién borrosa parcial |* Edema de papila y completa
y principalmente moderado o severosin |  Neuroretinitis (edema de papila
central hemorragia con estrella macular)

*  Papila normal o con Uvettis (severa, anterior)

edema leve

Uvettis (leve, posterior)
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Sindromes por lesion del tronco del encéfalo

Representan la primera manifestacion de EM en hasta un 20 % de los pacientes. Los
sintomas mads frecuentes incluyen diplopia, oscilopsias, inestabilidad postural y de la
marcha, vértigo, disartria y disestesias o parestesias faciales.

En el examen fisico se pueden observar trastornos oculomotores debidos a oftalmolo-
gia intranuclear por lesion del fasciculo longitudinal medial o, en forma infrecuente,
lesiones aisladas de pares oculomotores. La hipoestesia hemifacial es un hallazgo co-
mun. Menos frecuentemente puede observarse paresia facial unilateral. E1 vértigo es
un sintoma frecuente y pueden observarse alteraciones en las maniobras que evaluan
la funcioén vestibular. La hipoacusia completa es poco comun, pero no tanto la dificultad
para discriminar ciertos sonidos o la presencia de acufenos. El compromiso de pares
craneanos bajos es de tipo supranuclear y mas caracteristico de fases avanzadas de la
enfermedad (Tabla 2).

Tabla 2. Sintomas compatibles con brotes - compromiso de tronco del encéfalo.

Neuralgia trigeminal

¢ Oftalmoplejia * Oftalmoplejia * Oftalmoplejia externa
internuclear bilateral internuclear completa, paralisis de
Ataxia y nistagmo unilateral la mirada vertical
multidireccional Paralisis facial,  Sindrome de
Paralisis del VI nervio mioquimia facial territorio vascular (p.
craneal Sordera ej., bulbar lateral)
Adormecimiento Sindrome de unoy * Hipo incoercible,
facial medio vomitos sindrome del

drea postrema
Paradlisis del III nervio
craneal

Neuropatia
trigeminal sensitiva
progresiva

Mielitis aguda

Aproximadamente un 40 % de los pacientes con EM presentan mielitis aguda como ma-
nifestacion inicial.

De manera caracteristica, las lesiones medulares suelen ser pequefias, comprometer me-
nos del 50 % del area en el corte axial, localizarse en la periferia de la médula —especial-
mente en cordones posteriores y en region lateral-y extenderse no mas de dos segmentos
vertebrales contiguos en sentido longitudinal. Por esta razon, los pacientes presentan
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sindromes medulares parciales o incompletos que suelen causar manifestaciones asimé-
tricas. Las lesiones son de localizacidn cervical o dorsal en el 95 % de los casos.

La instalacion del cuadro clinico es progresiva en horas o dias y combina trastornos
sensitivos y motores, con o sin disfuncion esfinteriana asociada. Los sintomas sensitivos
suelen ser mas prominentes que los motores. La sensibilidad profunda estd comunmente
mas afectada que la superficial. Puede observarse fenomeno de Lhermitte en casos de
lesiones cervicales (Tabla 3).

Tabla 3. Sintomas compatibles con brotes - compromiso medular.

Tipico

Atipico (no esperado)

Mielopatia parcial
Signo de Lhermitte
Mano

Mielitis transversa
completa
Radiculopatia

Lesion en territorio
de la arteria espinal
anterior (respeta

desaferentada, Pérdida segmentaria columna posterior)
adormecimiento de sensibilidad * Sindrome de cola de
Urgencia urinaria, termoalgésica caballo
incontinencia, Sindrome de Brown- *  Nivel sensitivo
disfuncion eréctil Sequard parcial nitido para todas las
Paraplejia espastica (respeta columna modalidades y dolor
asimétrica posterior) espinal localizado
Incontinencia fecal * Sindrome de Brown-
Paraplejia espdstica Sequard completo
progresiva simétrica | ¢ Retencion urinaria
aguda

* Ataxia sensitiva
progresiva (columnas
posteriores)

Comentario

En el caso clinico presentado en este capitulo, se describe una paciente que, en dife-
rentes momentos de la evolucion de la EM, presenta tres recaidas clinicas, cada una
de las cuales ilustra uno de los sindromes tipicos de inicio. Los sintomas que motivan
la consulta son compatibles con mielitis parcial a nivel cervical, con sintomas sensi-
tivos y motores y torpeza por desaferentacién. La anamnesis pone en evidencia dos
recaidas previas: una compatible con sindrome de tronco, caracterizado por hipoes-
tesia facial, y otra con NO como manifestacion inicial de la enfermedad. Es impor-
tante reconocer estas manifestaciones tipicas de recaidas de la EM para aumentar la
precisién diagnostica.
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Puntos de aprendizaje de manifestaciones clinicas iniciales

* Los sindromes mas frecuentes de presentacion inicial en el proceso de diagnostico
de la EM incluyen aquellos que afectan al nervio dptico, el tronco encefélico y la
médula espinal.

* Los pacientes con compromiso del nervio optico presentan disminucion de la agu-
deza visual monocular, dolor periorbitario —que empeora con los movimientos
oculares en el 90 % de los casos—, discromatopsia y defecto pupilar aferente relati-
vo en el ojo afectado.

* Enla afeccion del tronco encefalico los sintomas mds frecuentemente encontrados
incluyen diplopia, oscilopsias, inestabilidad postural y de la marcha, vértigo, di-
sartria y disestesias o parestesias faciales.

* Enlos casos de mielitis, las lesiones medulares suelen ser pequefias, comprometer
menos del 50 % del drea en el corte axial, localizarse en la periferia de la médula,
especialmente en cordones posteriores y en region lateral, y extenderse no mas de
dos segmentos vertebrales contiguos en sentido longitudinal.

Manifestaciones clinicas en fase establecida de la enfermedad

La fatiga es el sintoma mas comunmente reportado durante el curso de la enfermedad.
Hasta un 90 % de los pacientes pueden verse afectados por este sintoma y, en algunos
casos, puede ser la principal causa de discapacidad.

La fatiga mental o cognitiva se describe como una intensa sensacion de falta o pérdida
de energia durante el dia, percibida por el paciente o su cuidador, y que limita su capa-
cidad para llevar adelante la actividad diaria. Debe diferenciarse de la fatiga fisica, o
fatigabilidad, caracterizada por debilidad muscular actividad-dependiente.

La fisiopatologia de la fatiga no se encuentra del todo determinada, aunque existen nume-
rosos estudios que demuestran un origen central con alteracion de circuitos cértico-sub-
corticales que involucran conexiones entre ganglios de la base, el tdlamo y la corteza.

La fatiga puede ser un fendmeno transitorio relacionado con brotes, fdrmacos, in-
fecciones y otros procesos intercurrentes como el calor, o bien constituir un sintoma
persistente sin relacion con otros factores o desencadenantes claros. Los pacientes
que experimentan fatiga en forma crénica pueden presentar fatiga en reposo o ante
la actividad, y muchas veces describen un ritmo circadiano con empeoramiento o
profundizacién de la fatiga a partir del mediodia.

Asimismo, resulta importante diferenciar la fatiga que ocurre como consecuencia
de trastornos del suefio, cognitivos, motores o psiquidtricos como depresion, de la fa-
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tiga primaria (independiente de estos ultimos) y la somnolencia, entendiéndose esto
ultimo como la propensiéon a quedarse dormido, y que pueden sobrevenir también
como trastornos del suefio como sindrome de apnea del suefio, movimientos perio-
dicos de las piernas o sindrome de piernas inquietas (cuatro veces mas frecuente en
pacientes con EM que en la poblacion general).

Existen cuestionarios autorreportados, como la Fatigue Severity Scale (FSS) y la Mo-
dified Fatigue Impact Scale (MIFS), orientados a valorar la severidad de la fatiga, aun-
que muchas veces resulta dificultoso debido a la subjetividad y al solapamiento con
depresion y cansancio debido a trastornos del suefio.

Trastornos sensitivos

Los trastornos sensitivos son fenémenos tempranos y ocurren en la mayoria de los
pacientes con EM durante la evolucion de la enfermedad. Frecuentemente se descri-
ben como sensaciones de adormecimiento o entumecimiento, hormigueos, pincha-
zos, falta de sensibilidad, hinchazodn o tirantez localizada en miembros o tronco. E1
dolor no es frecuente, aunque puede ocurrir ante la afectacion del sitio de emergen-
cia del nervio trigémino o de raices a nivel medular.

Estos sintomas reflejan la alteracion de haces espino-taldmicos o, muy frecuente-
mente, de aquellos que componen los cordones posteriores/lemnisco medial.

Lo mdas comun es encontrar alteracion en la sensibilidad profunda, demostrandose
con frecuencia disminucidn de la palestesia y cinestesia, que generalmente compro-
mete con mayor gravedad los miembros inferiores. La sensibilidad superficial puede
afectarse de manera muy variable y comprometer miembros, cara y tronco, con una
distribucion en banda o a nivel sensitivo medular.

Trastornos motores

Los trastornos motores ponen de manifiesto lesiones en la via piramidal, y pueden
observarse en forma de monoparesia (sobre todo crural), hemiparesia, cuadripa-
resia o paraparesia (una de las formas mas frecuentes de presentacion), segun la
localizacion de la lesion, y con distintos grados de gravedad, que puede variar des-
de cuadros de torpeza motora con compromiso exclusivo de los movimientos finos,
hasta plejia.

De manera caracteristica se observan signos de liberacion piramidal, como aumen-
to del tono muscular, enlentecimiento de los procesos de contraccion y relajacion,
hiperreflexia, signo de Babinski y clonus. La espasticidad es un fenémeno que se
desarrolla con el tiempo y sera descripto mas adelante.

Enlos casos de afectacion medular no son infrecuentes los espasmos y calambres, los
cuales pueden resultar invalidantes.
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Espasticidad

La espasticidad es uno de los sintomas mas incapacitantes y dificiles de tratar en
pacientes con EM. Ocurre en aproximadamente un 60-84 % de los pacientes con EM
y causa discapacidad, pérdida de autovalidez y, en consecuencia, aislamiento social,
depresion, enfermedad cardiovascular, alteraciones musculoesqueléticas y, en ulti-
ma instancia, formacion de escaras, trombosis, infecciones y muerte.

Es un trastorno motor caracterizado por un incremento anormal, velocidad-depen-
diente, del tono muscular que ocurre como consecuencia de la alteracién de vias
motoras inhibidoras descendentes (haz cortico-espinal, reticulo espinal medial, ves-
tibulo-espinal y reticulo espinal dorsal) que, en el caso de la EM, se produce por
mecanismos de desmielinizacion y degeneracion axonal con la consecuente reorga-
nizacion de centros medulares y liberacion y exacerbacion del reflejo miotatico.

Los sintomas de la espasticidad incluyen movimientos involuntarios, espasmos, clo-
nus, sacudidas miocldnicas, dolor o incomodidad, pérdida de funcionalidad, tras-
tornos del suefio, problemas con la higiene y el autocuidado, aparicion de posturas
anormales, contracturas, deformidades articulares y dseas, y decremento de la cali-
dad de vida.

En pacientes con EM, la espasticidad puede fluctuar durante el dia y como conse-
cuencia de diferentes factores, como el calor, la fatiga y la actividad. Asimismo, pue-
de empeorar progresivamente por mecanismos de reorganizacion de circuitos, in-
cremento del volumen lesional o mecanismos degenerativos.

Debido a la amplia constelacién de sintomas, la espasticidad resulta dificil de medir.
Existen diferentes escalas de medicion que incluyen el examen neurolégico habitual
con valoracion del tono, los reflejos de estiramiento, la presencia del signo de Ba-
binski y la marcha, y escalas como la de Ashworth, Ashworth modificada, Tardieu,
Tardieu modificada y el test del péndulo. Por ultimo, las mediciones a través de las
Patient-reported outcome measures (PROM), destinadas a capturar la perspectiva del
paciente, han cobrado gran relevancia en el ultimo tiempo y han resultado exitosas
en el desarrollo de diferentes tratamientos.

Trastornos visuales y oculomotores

Los trastornos oculomotores son frecuentes en la EM. Sobrevienen a alteraciones en vias
localizadas, sobre todo a nivel de tronco y cerebelo. La diplopia y la oscilopsia son los sin-
tomas mas frecuentes y caracteristicos. La diplopia puede ocurrir como consecuencia
de trastornos aislados de pares craneanos, mas frecuentemente del VI par, o de vias que
contribuyen al control de la mirada, como el fasciculo longitudinal medial. La oftalmo-
plejia internuclear se caracteriza por déficit de aduccién del ojo homolateral a la lesién,
convergencia normal y nistagmo del ojo abductor, contralateral a la lesidn, sin ptosis o
anisocoria. Cuando es bilateral, es una situacién que, en un paciente joven, debe desper-
tar la sospecha de EM como primer diagnoéstico diferencial. Otros sindromes visuales
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producidos por lesiones en el tronco del encéfalo son el sindrome del uno y medio y la
paralisis de la mirada lateral.

La oscilopsia es otro sintoma referido por los pacientes con EM que presentan lesiones a
nivel de vias cerebelosas o del sistema vestibular. Al examen fisico pueden observarse
nistagmo, intrusiones sacddicas durante el seguimiento, ondas cuadradas, flutter ocular
y opsoclonus.

Trastornos cerebelosos, del equilibrio y de la marcha

Los trastornos oculomotores son frecuentes en la EM. Sobrevienen a alteraciones en
vias La afectacion del sistema cerebeloso no es infrecuente en la EM. Los pacientes
pueden presentar incoordinacidn apendicular con temblor cinético, dismetria y des-
composicidn del movimiento axial, con inestabilidad y aumento de la base de susten-
tacidn, asi como oscilopsia y disartria con palabra lenta y escandida. La presencia de
manifestaciones oculares, como nistagmo vesical puro o postural, intrusiones sacadi-
casy dismetria sacddica, sugieren la existencia de lesiones cerebelosas. La ataxia, tan-
to apendicular como axial, puede ocurrir como resultado de la afectacion combinada
del sistema cerebeloso y las vias sensitivas propioceptivas y piramidal, y resulta, en
ocasiones, un factor altamente incapacitante que compromete la habilidad manual y
la marcha al punto de impedirla.

La alteracion de la marcha se encuentra dentro de los trastornos mads frecuentes en
la EM. Esta guarda relacion con diferentes factores como debilidad, espasticidad, ata-
Xia cerebelosa o sensorial y fatiga. El trastorno de la marcha en la EM se caracteriza
por diminucion de la velocidad de la marcha, reduccidén de la resistencia al caminar,
acortamiento del largo del paso, disminucion de la cadencia y la movilidad de las ar-
ticulaciones, asi como un incremento en el costo metabolico al caminar. El anélisis,
por medio de mediciones estandarizadas (T25-FW, prueba de caminata de 6 minutos,
Functional Gait Assessment [Evaluacion Funcional de la Marchal, analisis tridimensio-
nal dela marcha), puede ayudar a definir el problema subyacente a la disfuncién de la
marcha para direccionar de manera eficaz el tratamiento.

Trastornos esfinterianos y sexuales

La mayoria de los pacientes con EM sufre trastornos del tracto urinario inferior.
Estos constituyen una de las afecciones mas invalidantes y socialmente debilitantes,
aunque muchas veces resultan ignorados o infravalorados, a pesar de ser una im-
portante fuente de morbilidad, de incremento del gasto sanitario y de deterioro de la
calidad de vida.

La presencia de trastornos del tracto urinario inferior en la EM puede ocurrir a par-
tir de la accion directa de la enfermedad (por afectacion de vias auton6micas a nivel
encefalico o de la médula espinal) o indirecta, sobre todo como consecuencia de tras-
tornos que comprometen la movilidad del paciente, y guarda relacién con el grado
de discapacidad.
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Un numero significativo de pacientes con EM informa sintomas urinarios al momento
del diagnéstico, y del 75 % al 90 % de los pacientes con EM presentan problemas urina-
rios en algin momento de la enfermedad.

Las complicaciones (infecciones, obstruccion) del tracto urinario inferior son mds fre-
cuentes en pacientes con EM y son capaces de producir un empeoramiento de los sinto-
mas de la enfermedad. E1 25 % de los pacientes con EM presentan infecciones urinarias.

Los trastornos de la funcion del tracto urinario inferior en la EM pueden responder a
problemas de almacenamiento, del vaciado (retencién) o ambos.

El diagnostico de estos trastornos puede realizarse por medio de una ecografia vesical
y de las vias urinarias, con la que podrd valorarse la presencia y el volumen del residuo
posmiccional o la dilatacion de la via urinaria superior. En pacientes con disfuncion
grave o empeoramiento progresivo a pesar de la instauracion de un tratamiento, puede
ser necesaria la realizacion de un estudio urodindmico.

La constipacidn es el sintoma mds frecuente de afectacion intestinal. Algunos pacientes
pueden presentar urgencia o incontinencia fecal, y aunque son cuadros poco frecuentes,
son los que mds angustian y alteran la calidad de vida del paciente. La disfuncién intes-
tinal ocurre independientemente de los trastornos vesicales, 1a edad, el sexo, el grado de
discapacidad o la duracion de la enfermedad.

La disfuncion sexual en pacientes con EM es tan frecuente como subrreportada. La ma-
yoria de los pacientes encuentran dificultades para plantear de manera espontanea es-
tos problemas, por lo que resulta esencial realizar un interrogatorio dirigido. Los sinto-
mas de disfuncidon sexual son causa de morbilidad psicosocial importante, con impacto
significativo sobre la autoestima, la autoconfianza y el desarrollo de relaciones intimas
debido a la dificultad para llevar adelante una actividad sexual satisfactoria, por falta
de excitacidn sexual y temor a incorporar nuevas practicas o una nueva pareja.

Los sintomas de disfuncion sexual pueden catalogarse como trastornos primarios, como
consecuencia de disfuncién neurologica (falta de excitacion, falta de sensibilidad, dis-
minucidn de lubricacion, disfuncidn eréctil, anorgasmia); secundarios a otros sintomas
de EM, como fatiga, espasticidad y trastornos urinarios, y terciarios, cuando sobrevie-
nen a sentimientos o actitudes que se desprenden de sintomas de la enfermedad, como
inseguridad o vergiienza, o por no considerarse aptos para la actividad sexual.

Dolor

El dolor es un sintoma relativamente frecuente en la EM, y puede presentarse como
una leve molestia hasta un dolor insoportable. La prevalencia global se encuentra
entre el 40 % y 75 % y, muchas veces, constituye el sintoma de presentacion. E1 dolor
enla EM es considerado un factor de gran impacto sobre la calidad de vida y la mor-
bilidad social; los pacientes con EM pueden presentar dolor en cualquier momento
de su enfermedad y a partir de varias causas simultdneamente.
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Los pacientes con EM pueden presentar dolor por acciéon directa de la enferme-
dad, a partir de lesiones que comprometen vias somatosensitivas del dolor (dolor
neuropatico), o por accion indirecta, debido a numerosas causas como alteraciones
musculoesqueléticas (espasticidad; contracturas; lesiones musculares, ligamenta-
rias o tendinosis, o fracturas patolégicas por osteoporosis), fatiga, alteraciones del
humor, efectos adversos de medicaciones o infecciones. Asimismo, el dolor puede
presentarse en forma paroxistica, aguda o crénica.

El dolor neuropatico es referido como pinchazos, entumecimiento, hormigueos, elec-
tricidad, ardor, calor o quemazon. La afectacion de miembros es frecuente, y puede
afectar el tronco o la cara. El dolor radicular es infrecuente, pero lesiones préximas
al sitio de ingreso de las fibras nerviosas provenientes de las raices espinales son
capaces de causarlo, de la misma manera que ocurre en la neuralgia trigeminal,
por afectacién del nervio trigémino en su trayecto intraprotuberancia. La neuralgia
trigeminal es mds frecuente en paciente con EM que en la poblacion general. Gene-
ralmente, es referida como una sensacién de dolor muy intenso, punzante, eléctrico,
quemante, en rafagas que, con frecuencia, se dispara con el tacto, al peinarse, afei-
tarse o masticar.

Otros ejemplos de dolor por accién directa de la enfermedad son el dolor ocular en
la NO (componente de las NO tipicas), el signo de Lhermitte y el “abrazo de la EM”.
El signo de Lhermitte se caracteriza por una sensacion de electricidad que recorre
el dorso y, en ocasiones, los miembros, al flexionar la cabeza. Se considera producto
de la despolarizacion efaptica de los axones denudados de los cordones posteriores
a nivel cervical ante el estiramiento. Se manifiesta hasta en el 30 % de los pacientes
con EM. Por otro lado, el “abrazo de la EM” es referido por los pacientes como una
sensacion de presion, tirantez o dolor en banda, en el térax o el abdomen, como con-
secuencia de lesiones medulares.

Deterioro cognitivo

Segun diferentes reportes, alrededor de la mitad de los pacientes con EM presenta
signos de deterioro cognitivo (34-65 %). Es un trastorno que puede ocurrir en cual-
quier etapa de la enfermedad, e incluso preceder a la aparicién de otros sintomas
por mas de un afio, si bien su prevalencia es mayor en pacientes en estadios avanza-
dos. Como todas las manifestaciones de la EM, el grado de gravedad es muy variable
entre paciente y paciente, por lo general sin llegar a constituir verdaderos cuadros
de demencia. La prevalencia varia segun el fenotipo clinico, con cifras estimadas de
20-25 % en el sindrome clinico aislado, de 30-45 % en pacientes con formas a recaidas
y remisiones, y de 50-75 % en los pacientes con EM secundaria progresiva. El grado
de afectacidn es variable en las formas primarias progresivas, y es posible encontrar
déficits cognitivos en pacientes asintomadticos con sindrome radioldgico aislado. Asi-
mismo, parece guardar relacién con la evolucion clinica, la duracion de la enferme-
dad, la carga lesional (sobre todo de lesiones de la sustancia gris y sustancia blanca
de apariencia normal, por técnicas no convencionales, asi como con la pérdida de
volumen de sustancia gris) y el grado de discapacidad. Estudios preliminares sugie-
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ren una asociacion entre el deterioro cognitivo y los niveles de neurofilamentos en el
liquido cefalorraquideo (LCR).

El compromiso cognitivo en la EM se caracteriza por la afectacion predominante de la
velocidad de procesamiento de la informacion, el aprendizaje, la memoria de trabajo,
la memoria verbal y visual, la fluencia verbal, la atencién sostenida, el pensamiento
abstracto y las funciones ejecutivas. La memoria no estd afectada en lo que se refiere a
la capacidad de codificacion y almacenamiento de los datos a lo largo del tiempo, sino
que la alteracion es secundaria a problemas en el aprendizaje, cuya causa puede ser
la atencion defectuosa y los problemas en la fase de recuperacion de la informacidn.

Segun estudios longitudinales, el deterioro cognitivo progresa en el tiempo.

La evaluacion del deterioro cognitivo ha cobrado relevancia en el ultimo tiempo,
dado el impacto sobre la capacidad laboral y las actividades sociales, independiente-
mente del grado de discapacidad fisica (véase Capitulo 7).

Trastornos neuropsiquiatricos

Los trastornos de ansiedad han sido reportados en alrededor del 36 % al 54 % de los pa-
cientes con EM, entre los que se encuentran sintomas de trastorno de ansiedad generali-
zada en un 30 % de los casos. Ademads, alrededor del 50 % de los pacientes experimentan
sintomas de depresion en algun punto de la historia de su enfermedad, comparado con el
5 % de la poblacion general.

Los trastornos neuropsiquidtricos son frecuentemente subrreportados y poco sospecha-
dos o identificados durante la evaluacion de los pacientes con EM y, por lo tanto, subtra-
tados. La edad, la duracion de la enfermedad, el puntaje en la Expanded Disability Status
Scale (EDSS) y el estado ocupacional son factores importantes asociados con la depresion,
y se encuentra un correlato entre estas variables y puntuaciones mas elevadas en las
escalas de evaluacion. La presencia de depresion se correlaciona mejor con el grado de
estrés percibido por el paciente que con la carga lesional observada mediante resonancia
magnética (RM). Sin embargo, se ha sugerido que el dafio cerebral potenciaria el efecto
de los factores ambientales en la génesis de estos trastornos.

Los pacientes con EM presentan con mayor frecuencia ideas de suicidio, y esto guarda
relacidn con el puntaje en la EDSS y la presencia de depresion.

Disfagia

Se estima que alrededor del 30-43 % de los pacientes con EM presentan dificultad en la
funcion deglutoria.

Este trastorno puede sobrevenir por lesiones del tracto piramidal, de los pares cranea-

nos, cerebelosas, del tronco del encéfalo y hasta por disfuncion cognitiva, y puede afectar
cualquiera de las fases de la deglucion (oral, faringea o esofagica). Habitualmente la dis-
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fagia se manifiesta como dificultad para la deglucién de solidos, liquidos o ambos, atra-
gantamiento, babeo, acumulacion de saliva en la boca o regurgitacion nasal de alimen-
tos. Como consecuencia, los pacientes se encuentran expuestos a complicaciones como
infecciones pulmonares, malnutricion, deshidratacion y obstruccién de la via aérea.

Fenomenos paroxisticos

Los sintomas paroxisticos, de muy corta duracion y altamente repetitivos, son bien reco-
nocidos enla EM. Estos pueden ocurrir muy tempranamente en la enfermedad e, incluso,
preceder al primer brote clinico. Su frecuencia oscila entre el 1,6 %y el 17 %, y en el 25 %
de las veces constituye el sintoma inicial de la enfermedad.

Se caracterizan por episodios estereotipados, recurrentes, muy breves, de inicio subito,
que pueden durar segundos a minutos. Tienden a agruparse en el tiempo y pueden durar
semanas a meses desde del inicio. Estos fendmenos pueden ser predictores de recaidas,
constituir sus sintomas o representar secuelas de estas.

Es necesario diferenciar los fendmenos paroxisticos (FP) de otros eventos paroxisticos
que pueden ocurrir durante la EM, como migrafia, epilepsia y trastornos del suefio, asi
como del empeoramiento transitorio de sintomas preexistentes debido a factores exter-
nos, como fiebre o infeccién.

Se desconocen los mecanismos que dan origen a estos fendmenos. La hipotesis mas acep-
tada es la génesis espontanea de potenciales ectopicos en los axones desmielinizados,
con propagacion transversal a otros axones (fendmeno de despolarizacion eféptica), los
cuales, en ultima instancia, se manifiestan como FP que pueden ser motores, sensitivos,
cerebelosos y autonomicos, entre otros.

Entre los fendmenos motores mas frecuentes se puede mencionar la discinesia paroxisti-
ca, con movimientos distonicos, coréicos, atetdsicos o una combinacion de estos, que du-
ran por lo general menos de un minuto y se repiten con una frecuencia habitualmente
creciente en el tiempo. Los fenémenos distonicos muchas veces afectan alas extremidades
inferiores, en reposo o durante la marcha, aunque en ocasiones pueden afectar la mano o
todo un hemicuerpo. A veces, son generalizados. En ocasiones, son confundidos con crisis
comiciales, diferencidndose de ellas por la normalidad del electroencefalograma (EEG).

Por otro lado, la coreoatetosis paroxistica (CP) se describe como flujo no ritmico y movi-
mientos de torsidn de una o mas extremidades.

Otros fendmenos motores son las mioquimias y el espasmo hemifacial. Las mioquimias se
definen como contracciones vermiculares de los musculos, y con mayor frecuencia afec-
tan a los musculos orbiculares de los parpados. En la EM, la mioquimia facial (MF) puede
progresar a contracturas no sostenidas (espasmos hemifaciales [HEF]), contracturas soste-
nidas (contractura hemifacial parética) o pardlisis facial de tipo motoneurona inferior. E1
patron de afectacion muscular en pacientes con HEF se puede diferenciar en HEF idiopa-
tico y HEF secundario. La mayoria de los pacientes con HEF idiopdtico tienen inicialmente
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contracciones solo de los musculos perioculares, que luego se diseminan al orbicular de la
boca y, finalmente, al musculo cutaneo del cuello. Por el contrario, los pacientes con HEF
secundario tienen afectacidn simultdnea de los musculos faciales superiores e inferiores,
incluido el musculo cutaneo del cuello. Los hallazgos de 1a RM son coincidentes con lesio-
nes ipsilaterales en el segmento posnuclear protuberancial del nervio facial.

Son interesantes los fendmenos de debilidad paroxistica. Se ha informado debilidad
paroxistica (DP) con varios nombres, como sintomas motores paroxisticos, acinesia pa-
roxistica y pérdida de uso paroxistica. La DP tiene muchos puntos de semejanza con otros
sintomas paroxisticos en cuanto a duracion, frecuencia, factores precipitantes y opciones
de tratamiento. Los pacientes han descripto su debilidad como “pesadez”, “bloqueo de la
rodilla”, “desprendimiento de la pierna”, “caidas inesperadas” y “objetos que se caen de
las manos”, segun las extremidades involucradas en el ataque. En ocasiones, estos episo-
dios motores se asocian con sintomas concomitantes, como por ejemplo vision borrosa,
mareos, parestesias, risa patologica e incontinencia urinaria.

Por otro lado, se pueden encontrar fendmenos sensitivos paroxisticos. Generalmente se
caracterizan por disestesias, que mantienen las caracteristicas de ser repetitivos, tener
corta duracion e inicio subito. Los pacientes experimentan sensacion de quemazon, pin-
chazos, anestesia, picazon y dolor. El prurito paroxistico puede afectar cualquier parte
del cuerpo y llegar a ser tan grave como para causar lesiones por rascado.

Un sintoma frecuente en las lesiones medulares y que también ocurre en forma paroxis-
tica es el signo de Lhermitte, ya descripto anteriormente.

La ataxia yla disartria paroxistica son sintomas bien establecidos en la EM. Estos sintomas
raramente ocurren en forma aislada. La ataxia tipicamente se describe en combinacion con
otros sintomas, como parestesias contralaterales, flutter ocular y disartria concomitante.

Otros sintomas derivados de lesiones a nivel del tronco encefalico son la diplopia inter-
mitente o paroxistica, las nauseas y los vomitos provocados por la mirada, el vértigo
posicional central, los sintomas respiratorios como la hiperventilaciéon paroxistica y la
respiracidn apneustica paroxistica, asi como hipo, con o sin vémitos.

Por ultimo, se pueden mencionar otros sintomas paroxisticos como el dolor pélvico pa-

roxistico, la neuralgia trigeminal (ya descrita) y, mas raramente, manifestaciones de dis-
regulacién autondmica, como fibrilacién auricular paroxistica e hipotension ortostatica.

Puntos de aprendizaje de manifestaciones clinicas en fase
establecida de la enfermedad

» La fatiga es el sintoma mdas comunmente reportado durante el curso de la en-
fermedad, y afecta hasta al 90 % de los pacientes.
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* Los trastornos sensitivos son fendmenos tempranos y ocurren en la mayoria
de los pacientes con EM durante la evolucion de la enfermedad.

* En el compromiso motor se observan signos de liberacion piramidal como au-
mento del tono muscular, enlentecimiento de los procesos de contraccion y re-
lajacion, hiperreflexia, signo de Babinski y clonus.

* La espasticidad es uno de los sintomas mas incapacitantes y dificiles de tratar
en pacientes con EM. Ocurre en aproximadamente un 60-84 % de los pacientes.

* Los trastornos oculomotores son frecuentes en la EM. Sobrevienen a alteracio-
nes en vias localizadas, sobre todo a nivel de tronco y cerebelo.

* La afectacion de la marcha se encuentra entre los trastornos mads frecuentes.
La dificultad para caminar guarda relacion con diferentes factores como debi-
lidad, espasticidad, inestabilidad debida a trastornos cerebelosos, déficit sen-
sitivo con pérdida de sensibilidad profunda y fatiga.

* Un numero significativo de pacientes con EM reporta sintomas urinarios al
momento del diagnostico, y del 75 % al 90 % de los pacientes presenta proble-
mas urinarios en algun momento de la enfermedad.

* La urgencia o incontinencia fecal son cuadros poco frecuentes, pero son los
que mds angustian y alteran la calidad de vida del paciente.

* La disfuncidn sexual en pacientes con EM es tan frecuente como subrreporta-
da.

* El dolor es un sintoma relativamente frecuente en la EM, y puede presentarse
como una leve molestia hasta un dolor insoportable.

* Alrededor de la mitad de los pacientes con EM presenta signos de deterioro
cognitivo. Puede ocurrir en cualquier etapa de la enfermedad, e incluso prece-
der a la aparicion de otros sintomas por mas de un afio.

* Los trastornos neuropsiquidtricos son frecuentemente subrreportados y poco
sospechados o identificados durante la evaluacion de los pacientes con EM y,
por lo tanto, subtratados.

* Se estima que hasta un 43 % de los pacientes con EM presentan dificultad en
la funcion deglutoria.

* Los sintomas paroxisticos, de muy corta duracion y altamente repetitivos, son
bien reconocidos en la EM y, en conjunto, reciben el nombre de fendmenos
paroxisticos. Estos pueden ocurrir muy tempranamente en la enfermedad e,
incluso, preceder al primer brote clinico.

Banderas rojas, manifestaciones inusuales y poco
caracteristicas de EM
La presencia de ciertas caracteristicas atipicas puede sugerir un diagndéstico alternativo
especifico o la necesidad de una evaluaciéon mds extensa. A continuacion se presentan

“banderas rojas” clinicas y paraclinicas importantes que sugieren la necesidad de con-
siderar un diagnéstico diferente a EM.
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Varios estudios sugieren que los diagndsticos alternativos mas comunes en pacientes
mal diagnosticados con EM son las enfermedades psiquidtricas, la migrafia y otras
afecciones que se manifiestan con dolor crénico. Muchos de estos pacientes cumplen
criterios diagnosticos de fibromialgia. Los pacientes con sintomas inespecificos tienen
frecuentemente lesiones hiperintensas en secuencias T2 en la RM, también inespecifi-
cas. De forma conjunta, la coexistencia de sintomas y hallazgos imagenoldgicos inespe-
cificos son erroneamente malinterpretados como sugestivos de diagndstico de EM. En
pacientes con examen fisico normal, sintomas indeterminados y hallazgos radiol6gicos
inespecificos, puede ser apropiado el monitoreo clinico continuo, inclusive cuando no se
establezca un diagndstico alternativo.

Enla Tabla 4 se presenta un listado de algunas de las “banderas rojas” a tener en cuenta.

Tabla 4. Banderas rojas.

Diagnosticos
Bandera roja Tipo Grado de alarma alternativos
posibles
Neuropatias Clinico Mayor Meningitis cronica
craneales multiples incluyendo sarcoi-
o polirradiculoneu- dosis, tuberculosis,
ropatia enfermedad de
Lyme
Polineuropatia Clinico Mayor Déficit de vitamina

B12, adrenoleuco-
distrofia, enferme-

dad de Lyme

Trombosis de senos | IRM Mayor Enfermedad de

venosos cerebrales Behcet, vasculitis,
sindrome antifosfo-
lipidico

Enfermedad Clinico Mayor Infartos cerebrales

cardiaca multiples, endocar-
ditis

Infartos corticales | IRM Mayor Enfermedad em-
bélica, purpura
trombdatica trom-
bocitopénica (PTT),
vasculitis

Compromiso Clinico Mayor CADASIL

selectivo de polos

temporales y region

frontal inferior
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de las lesiones de la
sustancia blanca

Diagnosticos
Bandera roja Tipo Grado de alarma alternativos
posibles
Realce parenquima- | IRM Intermedio Sarcoidosis, vascu-
toso puntiforme litis
Pérdida de la audi- | Clinico Intermedio Sindrome de Susac
cién
Realce en anillo IRM Intermedio Absceso cerebral,
completo glioblastoma, secun-
darismo
Ataxia progresiva Clinico Intermedio Atrofia multisis-
aislada témica, ataxia
espinocerebelosa
hereditaria
Lesiones centra- IRM Intermedio Mielinolisis central
les del tronco del pontina, lesiones
encéfalo isquémicas, infartos
Falta de realce de IRM Menor Leucoencefalopatia
las lesiones multifocal progresi-
va, lesiones isqué-
micas
Inicio antes de los Clinico Menor Encefalopatia mito-
20 afios condrial, leucodis-
trofia
Inicio después de Clinico Menor Infartos cerebrales
los 50 afios multiples, angiopa-
tia amiloidotica
Inicio abrupto Clinico Menor Enfermedad cere-
brovascular
Asimetria marcada | IRM Menor Glioblastoma, linfo-

ma, infarto cerebral

CADASIL: arteriopatia cerebral autonomica dominante con infartos subcorticales y
leucoencefalopatia (en inglés); IRM: imagenes de resonancia magnética; PPT: purpura
trombotica trombocitopénica.
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Puntos de aprendizaje de Banderas rojas
en el diagnostico de EM

* La presencia de ciertas caracteristicas atipicas puede sugerir un diagnos-
tico alternativo especifico o la necesidad de una evaluacién méas extensa.

» Existen banderas rojas clinicas y paraclinicas con diferentes grados de
alarma.

Fenotipos clinicos

En 1996, Lublin y colaboradores publicaron la primera clasificacién de la enfermedad,
elaborada por un amplio numero de especialistas. En ese momento, se describian cuatro
fenotipos clinicos:

EM conrecaidas y remisiones (EMRR), enla cuallos pacientes presentan recaidas de la
enfermedad con diferentes alteraciones neurolégicas, seguidas luego de un periodo de
semanas a meses de recuperacion clinica total o parcial.

EM secundaria progresiva (EMSP), se refiere a los pacientes que, luego de una fase de
enfermedad remitente-recurrente, presentan un empeoramiento neurolégico progresi-
vo independiente de las recaidas.

EM primaria progresiva (EMPP), en los casos en los que los pacientes presentan sinto-
mas y signos progresivos de la enfermedad desde el inicio.

EM progresiva con recaidas (EMPR), cuando, ademads de la progresion de la enferme-
dad, se agregan recaidas sobreimpuestas.

En el afio 2014 se realizé una revisién de la clasificacion, sustentada en el mayor cono-
cimiento de los aspectos hioldgicos e imagenoldgicos de la EM. En esta nueva version
se dividen inicialmente los cuadros clinicos en aquellos que tienen solo brotes, por un
lado, y en aquellos que tienen progresion de la enfermedad, independientemente de si,
ademas, presenta brotes, por otro lado.

Las formas con solo brotes incluyen:

 Sindrome clinico o desmielinizante aislado: es la manifestacién clinica inicial
de la enfermedad desmielinizante del SNC. Estos pacientes con sintomas tipicos
de un brote de EM no cumplen criterios de EM por falta de comprobacion de
diseminacion en tiempo o en espacio de la enfermedad, por clinica o imagenes.
* EMRR.
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Las formas progresivas incluyen:

* EMSP.
* EMPP.

Ademads de esta division inicial, se destaco la importancia de detectar en los pacientes
la presencia de actividad y de progresion de la enfermedad, aspectos que llevaran al
empeoramiento del estado funcional del paciente y de la discapacidad. La actividad se
define por la presencia de brotes o recaidas clinicas y por la aparicién de nuevas ima-
genes, 0 por la presencia de realce con gadolinio o agrandamiento de lesiones previas.
La importancia de la deteccion de la actividad de la enfermedad radica, ademas, en su
relacion con la falla terapéutica. Por otro lado, la progresion de la enfermedad se defi-
ne como una disfuncidén o discapacidad neurolégica objetivamente documentada, que
aumenta en forma continua sin recuperacion inequivoca. Se sugiere utilizar el término
progresion confirmada cuando este déficit se corrobora en un intervalo de tiempo que,
habitualmente, puede ser de 3, 6 0 12 meses.

En el afio 2020, el mismo grupo de autores liderados por Lublin public6 una aclaracion
de los conceptos previos. En esta se especifico que el tiempo para evaluar actividad es de
un afio. La progresion de la discapacidad puede ser anual o, si se aclara, en otro marco
temporal.

Elsindrome radiologico aislado (SRI) quedod intencionalmente fuera de esta clasificacion
clinica por carecer de signos y sintomas propios de una enfermedad desmielinizante.
Este se define como la presencia de imagenes compatibles con enfermedad desmielini-
zante en el SNC, en ausencia se manifestaciones clinicas.

Puntos de aprendizaje de Fenotipos clinicos de EM

» Laclasificacion vigente considera las formas con solamente brotes como sindro-
me clinico aislado y EMRR, mientras que las formas con progresion son la EMPP
y la EMSP.

* Es importante detectar en el paciente actividad de la enfermedad, clinica o por
imagenes, empeoramiento funcional o progresion de la discapacidad.
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Estudios
complementarios I:
resonancia magnetica
v lomogralia por
coherencia optica

Emiliano Ruiz Romagnoli

Médico neurdlogo. Servicio de Neurologia, Clinica Universitaria Reina
Fabiola, Cérdoba, Argentina.

Departamento de Neuroimdagenes, Hospital Italiano de Buenos Aires,
Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Marcelo Leonel Migliacci

Médico neurdlogo. Clinica Pueyrredoén, Mar del Plata, Buenos Aires,
Argentina.

Resonancia magnética en esclerosis multiple

Retomemos el caso clinico del Capitulo 3 (Manifestaciones clinicas). La paciente pre-
sento, cuatro afios antes de la consulta, un episodio de disminucién de la agudeza
visual asociado con dolor ocular derecho, con resoluciéon espontdnea en poco mas
de un mes. En el examen fisico se destaca la palidez de la papila en el fondo de ojo
dellado derecho y un defecto pupilar aferente ipsilateral. El correlato radiolégico de
este evento clinico se observa en la Figura 1.
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Figura 1. Ejemplo del compromiso del nervio 6ptico (NO). A) Secuencia T2 coronal con supresién grasa;
se observa sefial hiperintensa en la porcién retrobulbar del NO derecho (tumefaccion), asociado con re-
fuerzo poscontraste en la secuencia axial T1. B) El compromiso retrobulbar (segmento intraconal) menor
de un tercio de la extension del NO es tipico de la neuritis 6ptica en la esclerosis multiple.

Introduccion

Los criterios de diagndstico radiolégico son altamente sensibles para predecir la con-
versién a esclerosis multiple (EM) en pacientes con un sindrome clinicamente aisla-
do, sugestivo de inflamacién y desmielinizacidn del sistema nervioso central (SNC)
(neuritis éptica [NO], sindrome medular incompleto y sindromes de tronco), como
es el caso de nuestra paciente. Se centran en la diseminacion en tiempo y espacio de
lesiones en el SNC consideradas “tipicas”. Por lo tanto, la aplicacion de estos criterios
en un contexto clinico “atipico” podria incrementar las chances de realizar un diag-
ndstico erroneo.

Serd util entonces considerar las siguientes caracteristicas radioldgicas generales:

* La resonancia magnética (RM) debe ser realizada en equipos de al menos 1,5
Tesla.

* Las lesiones de EM presentan topografia caracteristica y morfologia definida.

* Las lesiones de EM pueden ocurrir en cualquier parte del SNC (es indispensa-
ble el examen de médula espinal ante la sospecha diagnodstica) y presentarse
en distintos estadios evolutivos (agudas y cronicas).

* El realce posterior a la administraciéon de gadolinio (GD+) y el patrén son de
suma importancia en el diagnéstico diferencial.

* Lasimadgenes seriadas pueden ser de utilidad, ya que la EM se caracteriza por
el aumento de tamafio o nuevas lesiones en el SNC.
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Morfologia (relacion con el sistema venoso)

Una lesion “tipica” de EM es aquella que se presenta como un area focal de sefial hiper-
intensa en secuencias T2 (iméagenes ponderadas en T2 o densidad protonica). La desmie-
linizacion ocurre en torno a venas de pequefio y mediano tamafio, lo cual contribuye en
la morfologia de lalesién (ovoidea, elipsoide, triangular o en forma de U). Habitualmente
son de morfologia ovoidea y pueden medir desde pocos milimetros hasta 1 o 2 cm de
didmetro; por convencion deben tener al menos 3 mm en su eje longitudinal. Tienden
a afectar sitios especificos, como la sustancia blanca periventricular y yuxtacortical, el
cuerpo calloso (unién calloso-septal), el tronco encefalico, el cerebelo y la médula espinal
(particularmente a nivel cervical y dorsal alto); ademas, es caracteristica la afeccion de la
sustancia gris superficial (corteza) y profunda (tdlamos) (Figura 2).

Lesién triangular

L. . Corteza
Lesion ovoidea

Vénula
, .'.’ ° , o0 ® o , .
Ventriculo Vénula 3 Vénula o .
®e0® ®Ce e Células inflamatorias
Células ependimarias Lesion cortical/yuxtacortical Lesién en forma de U

Figura 2. Punto de aprendizaje. Esquema de la localizacién y la morfologia de las lesiones en relacién
con las vénulas. Comlnmente se las encuentra lindantes a los ventriculos (sistema venoso profundo,
venas medulares y subependimarias), y pueden tener una morfologia ovoidea o triangular. En la unién
sustancia gris-sustancia blanca pueden observarse con morfologia en U, triangular o en cufia (venas
corticales). También pueden observarse en el nervio éptico (ramas de la vena central de la retina), en el
tronco (venas profundas orientadas transversalmente) y en la médula espinal (venas espinales posterio-
res profundas).

Caracteristicas anatomopatologicas.
Importancia para interpretar la RM

El rasgo patoldgico distintivo de 1a EM es la presencia de lesiones con distintos grados de
desmielinizacidn, inflamacion, pérdida axonal y gliosis reactiva. Estos cambios reflejan
sefiales caracteristicas enla RM (Figura 3).
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A Lesiones Activas B Lesiones Activas-Inactivas C Lesiones Crénicas

T2 (FLAIR)+ / T1-

Figura 3. Punto de aprendizaje. A) Lesiones activas: presentan macr6fagos/microglia cargados de lipidos y
reaccion astrocitica, acompafiados de inflamacién perivascular variable. La pérdida de mielina con relativa pre-
servacién axonal genera aumento de la sefial en secuencias T2-FLAIR. La inflamacién perivascular se demues-
tra por el realce en secuencias posgadolinio (GD+). Si el dafio es mas grave, puede existir pérdida axonal con

la consecuente baja sefial en secuencias T1 (T2+, T1+, Gd+). B) Lesiones activas-inactivas: aproximadamente

el 80% de las lesiones de reciente formacion presentan hipointensidad en T1, representado por edema con o
sin degradacion de la mielina o pérdida axonal. Acorde progresa la remielinizacion, las lesiones hipointensas

en T1 (agujeros negros) pueden hacerse isointensas en pocos meses (T2+, T1+/-, Gd-). C) Lesiones crénicas
(inactivas): se localizan preferentemente alrededor de los angulos ventriculares y presentan hipocelularidad,
sin degradacion activa de la mielina, con marcada gliosis y pérdida de la densidad axonal (hipointensidad en T1).
Puede existir un grado variable de inflamacion, particularmente a nivel perivascular, y remielinizacién incomple-
ta (vainas de mielina méas delgadas), lo que genera una sefial anormal en las secuencias T2- FLAIR (T2+, T1-).

Topografia anatomica tipica de lesiones de EM

Lesiones periventriculares

Lesion hiperintensa en T2 en la sustancia blanca periventricular, de aspecto redondeado/
ovoideo, de didmetro mayor perpendicular al ventriculo, en contacto directo con este y sin
sustancia blanca que las separe. Las lesiones localizadas en el cuerpo calloso se incluyen
en esta definicién. Como ya se expreso, se ubican en torno a una vena medular profunda
(patrdn perivascular). En el plano axial reciben el nombre de dedos de Dawson. Para su vi-
sualizacion es util la secuencia FLAIR (Figura 4) ya que suprime el liquido cefalorraquideo,
mientras que en cortes sagitales puede observarse el compromiso de la union calloso-septal.

Lesiones periventriculares

Lesion hiperintensa en T2 en la sustancia blanca periventricular, de aspecto redondeado/
ovoideo, de didmetro mayor perpendicular al ventriculo, en contacto directo con este y
sin sustancia blanca que las separe. Las lesiones localizadas en el cuerpo calloso se in-
cluyen en esta definicién. Como ya se expresd, se ubican en torno a una vena medular
profunda (patron perivascular). En el plano axial reciben el nombre de dedos de Dawson.
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Para su visualizacion es util 1a secuencia FLAIR (Figura 4) ya que suprime el liquido ce-
falorraquideo, mientras que en cortes sagitales puede observarse el compromiso de la
union calloso-septal.

Figura 4. Punto de aprendizaje. A) Secuencia FLAIR (axial); las flechas amarillas denotan la presencia de
lesiones periventriculares de morfologia ovoidea, cuyo eje mayor es perpendicular al ventriculo (dedos de
Dawson). B-C) Los circulos amarillos muestran lesiones en la unién calloso-septal; en el plano sagital se
caracterizan por su topografia caracteristica (piso del cuerpo calloso).

Lesiones infratentoriales

Lesion hiperintensa en T2 en el tronco, los pedinculos cerebelosos o el cerebelo. Pre-
ferentemente se localiza en la protuberancia a nivel subpial (contiguo a las cister-
nas) o mas centralmente en regiones donde la mielina es abundante, como el tracto
trigeminal pontino o el fasciculo longitudinal medial (préximo al piso del cuarto
ventriculo) (Figura 5). Las sustancias blanca y gris de los hemisferios cerebelosos

Figura 5. Punto de aprendizaje. A) Eesquema de la localizacién mas frecuente de lesiones desmielini-
zantes en la protuberancia (cortesia del Dr. Alex Rovira). B) Flechas anaranjadas, de izquierda a derecha:
lesién en el tracto pontino del V par izquierdo; lesiones de morfologia ovoidea en la sustancia blanca de
los hemisferios cerebelosos; lesiéon subpial en la hemiprotuberancia izquierda.
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pueden verse afectadas, mientras que los pedunculos cerebelosos medios y superio-
res son los mas frecuentemente afectados. Las secuencias FLAIR 3D, T2 o densidad
protdnica son utiles para identificar con mayor precision estas lesiones.

Lesiones yuxtacorticales / corticales

Lesion hiperintensa en T2 en la sustancia blanca en contacto directo con la corteza, sin sus-
tancia blanca que las separe. Tipicamente compromete las fibras en U (Figura 6), las cuales,
por lo general, estan respetadas en otras patologias como la enfermedad cerebrovascular.
Son un hallazgo bastante caracteristico en las primeras etapas de la enfermedad y detecta-
das con secuencias FLAIR (3D).

En cuanto a las lesiones corticales, particularmente abundantes en las formas progresivas,
se definen como una anomalia focal dentro de la corteza, y requieren de secuencias espe-
ciales para su correcta visualizacion como la recuperacion de doble inversion (DIR, double
inversion recovery), la recuperacion de inversion sensible a la fase (PSIR, phase-sensitive in-
version recovery)y la adquisicion rapida por magnetizacion con ecogradiente (T1-MPRAGE).
Por lo tanto, en la préactica clinica diaria, la definicién “yuxtacortical” se usa para incluir los
3 tipos de lesiones corticales:
* Lesiones leucocorticales (tipo 1): afecta la sustancia blanca y la sustancia gris, son las
mas faciles de visualizar (Figura 6).
* Lesiones intracorticales (tipo 2): pequefias lesiones perivenulares intracorticales sin
compromiso de la sustancia blanca.
* Lesiones subpiales (tipo 3): mas frecuentes, pero de dificil deteccion. Afectanla corteza
desde la superficie subpial.

Ademads, pueden clasificarse segun su morfologia:
¢ Curvilineas o con forma de gusano (siguen el contorno del surco)
* Ovales
* Encufia

Figura 6. Punto de aprendizaje. Secuencia FLAIR (axial): la flecha anaranjada indica una lesiéon hiperin-
tensa en U, abierta a la corteza (compromiso de fibras en U - lesidén yuxtacortical). Secuencia de recupe-
racion de doble inversion (sagital y coronal): las flechas anaranjadas denotan la presencia de lesién en U
0 en cufia, con compromiso de la sustancia blancay la sustancia gris (lesién yuxtacortical). Esta misma
lesién presenta refuerzo en anillo incompleto abierto hacia la corteza cerebral en la secuencia T1 posga-
dolinio, caracteristica de las lesiones desmielinizantes por EM.
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Lesiones medulares

Lesiones hiperintensas en secuencias T2 a nivel cervical, tordcico o lumbar (mayor
predominio cervicotoracico). Deben ser visibles en al menos dos secuencias (T2 +
STIR o densidad protonica), o en dos planos distintos (axial y sagital), de lo contrario
podrian corresponder a artificios de la técnica. Habitualmente son multiples y de
pequefio didmetro crdaneo-caudal, comprometen menos de 2 segmentos vertebrales
y menos del 50 % del area medular transversal. En cortes axiales se ubican en la
periferia, comprometiendo frecuentemente la columna lateral o dorsal (Figura 7).
Aunque es posible el compromiso de la sustancia blanca anterior y de la sustancia
gris central, son localizaciones menos frecuentes.

Ante la sospecha de EM, la topografia medular es muy importante para establecer el
diagnostico, ya que en otras situaciones como el envejecimiento normal o en cuadros
como la migrafia, las enfermedades cerebrovasculares, o ambas, no es habitual ob-
servar lesiones en esta localizacion.

Derecho: - = Tzquierda:
33% 3 35%

Figura 7. Punto de aprendizaje. Consideraciones radioldgicas para sospechar lesiones causadas por
esclerosis multiple: A) T2 sagital: lesién focal (compromete menos de 3 segmentos vertebrales); forma
de “cigarrillo” (en cortes sagitales). B) T2 axial: borde delimitado; en cufia (en cortes axiales). C) Formas
progresivas, pueden presentar anomalia de la sefial de forma difusa y longitudinalmente extensa (STIR).
Las flechas anaranjadas demuestran una hiperintensidad difusa en el nivel cervical (EMSP). D) Esquema
de frecuencia de localizacién de las lesiones en EM (cortesia del Dr. Alex Rovira).

EMSP: esclerosis multiple secundaria progresiva.
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Nervio optico

La afeccion del nervio dptico es el sintoma de inicio en aproximadamente el 20-30 % de
los pacientes y puede comprometerse en el 50 % durante la evolucion de la enfermedad.
Si bien no se considera dentro de los criterios diagndsticos actuales (McDonald, 2017)
para demostrar diseminacion en el espacio, la evaluacion por RM es de suma utilidad
para confirmar el patrén de compromiso del nervio dptico y excluir diagnésticos alter-
nativos. El compromiso tipico en la EM es unilateral, retrobulbar, e involucra menos de
un tercio de la extension del nervio dptico. Estd representado radiolégicamente por hi-
perintensidad en secuencias T2, asociado con tumefaccidn y refuerzo variable posterior
ala administracion de gadolinio (Figura 1).

Lesiones captantes de gadolinio. Patron de realce

Elrefuerzo posterior ala administracion de gadolinio es considerado el método estdndar
actual para evaluar lesiones activas, definidas como area hiperintensa de al menos 3 mm
en secuencias T1 poscontraste. Las lesiones Gd+:

* Denotan permeabilidad de la barrera hematoencefalica (apertura de uniones es-
trechas intercelulares) en el contexto de inflamacién perivascular (pasaje de con-
traste al intersticio).

* Sontransitorias y pueden manifestarse durante 4 a 8 semanas (media <4 semanas).
Lesiones Gd+ que persisten mds de 3 meses, considerar diagndsticos alternativos.

* Elrefuerzo puede suprimirse por el uso de corticoides.

Figura 8. Punto de aprendizaje. A) Secuencia T1 poscontraste (axial); ejemplo de lesién ovoidea con
refuerzo nodular (patrén centrifugo), localizada en la sustancia blanca del I6bulo temporal izquierdo.
B-C) Lesiones con refuerzo en anillo abierto hacia el ventriculo (unién calloso-septal) y la corteza (patrén
centripeto), caracteristica distintiva de lesiones desmielinizantes respecto de neoplasias y abscesos.
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» Debido a que es un proceso dinamico, en las lesiones activas tempranas el contras-
te fluye desde la vena central hacia la periferia. Tipicamente, en la préctica (ima-
gen estatica obtenida 5 minutos luego de la inyeccidn de Gd) realzan de manera
nodular completa (realce centrifugo; Figura 8A).

* Luego de dias, la inflamacién se expande en la periferia y el patron de realce se
modifica, reforzando desde el borde hacia el centro de la lesion (realce centripeto;
Figura 8By O).

 Las lesiones lindantes al ventriculo o a la corteza refuerzan en anillo incompleto,
caracteristica distintiva respecto de neoplasias y abscesos.

* En formas con recaidas y remisiones (RR) y secundarias progresivas (SP), las le-
siones Gd+ se correlacionan con la actividad clinica, mientras que esta relacion es
menor en formas primarias progresivas (PP).

Seguimiento y seguridad - Punto de aprendizaje

La RM (cerebral) es un método sensible para monitorear la actividad subclinica (nuevas/
aumento de tamario de lesiones en secuencias T2, o nuevas lesiones Gd+) de la enferme-
dad yla eficacia del tratamiento. Idealmente debe ser realizada en el mismo equipo para
su adecuada comparacion, y puede ser efectuada en las siguientes situaciones:

» Antes de comenzar o modificar un firmaco (para determinar carga lesional y ac-
tividad).

 Seis meses después de comenzar un tratamiento (reevaluacion basal). Tener en
cuenta que puede variar de acuerdo con el tiempo en que tarde el firmaco en
generar proteccion.

* Anual los primeros 2 o 3 afios para detectar actividad subclinica.

* Anual si los pacientes estdn bajo tratamiento con fingolimod, natalizumab o
alemtuzumab (seguridad).

* Cada 3 o 6 meses de acuerdo con el riesgo de desarrollar leucoencefalopatia mul-
tifocal progresiva.

* Los pacientes con formas progresivas (inactivas) pueden requerir menos moni-
toreo radioldgico (en casos en los que no se considere terapia modificadora de la
enfermedad).

Lamédula espinal, al ser una estructura delgada y movil, puede ser susceptible de mayor
cantidad de artificios (respiracion, pulsatilidad cardiovascular o del liquido cefalorra-
quideo), por lo que las indicaciones de su examinacion se restringen a lo siguiente:

* Sindrome clinico aislado (con o sin clinica medular).

» Sospecha clinica de EM, sin hallazgos tipicos en RM de cerebro (debido a que
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lesiones asintomadticas en médula son relativamente comunes en la EM).
* Sindrome radiolégico aislado.
* EM primaria progresiva.

* Monitoreo de la enfermedad (situaciones especiales): mielitis transversa recu-
rrente o empeoramiento clinico con pocos cambios cerebrales.

Téenicas avanzadas. Areas de investigacion actual
Signo de la vena central

Diferentes estudios demuestran que la proporcion de lesiones con estas caracteristicas es
superior en la EM en comparacién con otras enfermedades (neuromielitis 6ptica [NMO], mi-
grafia, enfermedad cerebrovascular), y se ha propuesto como un marcador diagnostico de la
EM. Este signo se define como una linea o un punto hipointenso visible en secuencias poten-
ciadas en susceptibilidad, como T2 ecogradiente (3D) fusionado con FLAIR o0 SWI convencio-
nal, debido a que compuestos como la desoxihemoglobina y el hierro distorsionan el campo
paramagnético. Deben observarse en al menos dos planos y deben tener un recorrido entero
o parcialmente central ala lesion. Se pueden observar en todos los estadios de 1a EM, son mas
prevalentes a nivel periventricular y en la sustancia blanca profunda, y su visualizacion es
mas dificil a nivel infratentorial y medular. Son visibles en resonadores de alto campo (3T /
7T), aunque algunos estudios demuestran su visualizacién en 1,5T (Figura 9).

Figura 9. A) Secuencia FLAIR-T2*: lesion ovoidea en la sustancia blanca profunda, con una linea hipointensa
en el centro de esta, sugestiva del signo de la vénula central en resonancia 3T (cortesia del Dr. Pascal Satiy
col.; imagen obtenida y modificada del Documento de Consenso de Expertos de Norteamérica, doi:10.1038/
nrneurol.2016.166). B) Secuencia FLAIR; el recuadro con linea cortada marca la presencia de una lesién protu-
berancial subpial, la cual presenta una linea hipointensa centralmente en la secuencia T2-FLAIR* (cortesia del
Dr. Alex Rovira). C) En 3T, marcadora de la vena central a la lesion (cortesia del Dr. Alex Rovira).
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Lesiones activas-inactivas o de lenta expansion (smoldering)

Estudios patolégicos demuestran que, en la EM, el 57 % de las lesiones crdonicas pue-
den ser activas o mixtas. Son mas comunes en las formas progresivas, y se caracte-
rizan por presentar macrdéfagos/microglia activa cargada de hierro y pocas células
T en el borde de la lesion. Estos anillos de hierro presentes en las lesiones de expan-
sion lenta se correlacionan con hipointensidad en secuencias SWI e hipersefial en
secuencias de fase. La deteccion de anillos paramagnéticos también pudo realizarse
en RM de 3T. Es importante destacar que la fiabilidad no fue perfecta (coeficiente de
variabilidad 0,78 = sustancial), por lo que se requieren mayores investigaciones en
resonadores de uso clinico (Figura 10).

Figura 10. Ejemplos de lesiones desmielinizantes en un paciente con esclerosis multiple en resonador
3T. A) Se observan lesiones desmielinizantes periventriculares. B) La secuencia SWI (flecha anaranjada)
demuestra el anillo hipointenso (paramagnetismo por el hierro) en la periferia de la lesion. Este tipo de
lesiones se han descrito como lesiones cronicas activas ya que pueden aumentar su tamafio en el tiem-
po (cortesia del Dr. Alex Rovira).

Desmielinizacion subpial

Estas lesiones son las mdas frecuentes de las lesiones corticales en la EM, son alta-
mente especificas y habitualmente se acomparfian de inflamacién meningea. Sin em-
bargo, son dificilmente detectables con las técnicas estdndar en resonadores de uso
clinico, por lo que se recomienda utilizar algunas secuencias especificas para su
posible deteccion.
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Inflamacion meningea

Lainflamacién leptomeningea ha adquirido relevancia en los ultimos afios al describirse
la presencia de foliculos ectépicos subaracnoideos y su rol en la compartimentalizacién
de la inflamacién. La observacion in vivo de estos foliculos se relaciona con la presencia
de lesiones subpiales e, inclusive, con atrofia cortical. Para visualizar estos foliculos se
deben utilizar secuencias T2-FLAIR poscontraste, ya que aumentan hasta 10 veces las
chances de observarlos, en comparacion con secuencias T1 poscontraste (Figura 11).

Figura 11.: A) FLAIR sagital. B) FLAIR posgadolinio; la flecha anaranjada marca un refuerzo focal a nivel
occipital, sugestivo de un foliculo ectopico leptomeningeo (cortesia del Dr. Alex Rovira).

Tomografia por coherencia optica
en la esclerosis mualtiple

Introduccion a los principios de la tomografia por coherencia optica

La tomografia por coherencia 6ptica (OCT, optical coherence tomography) es una técnica
no invasiva que permite obtener imagenes in vivo de tejidos bioldgicos accesibles 6p-
ticamente (retina). Esta técnica se basa en el principio dptico de la interferometria, la
que, por medio de la combinacion de ondas de luz provenientes de distintas superficies,
generan una imagen de mayor resolucion (interferencia de ondas). Dicho de otro modo,
un generador de luz emite una onda de luz infrarroja de baja coherencia, dividiéndose
en dos al pasar por el divisor de haces, uno con direccion al espejo de referencia y uno
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con direccion a la retina. En este tejido, el haz recorre las diferentes capas y, en funcion
de la capacidad de absorcién o refringencia, cada una de estas emite una onda de luz de
vuelta hacia el receptor. De acuerdo con la amplitud de la reflexion, se genera un scan
longitudinal (scan B) (Figura 12). Finalmente, sobre la base de datos normalizados por
edad y sexo que dispone el equipo, se pueden determinar los cambios en el espesor de
las distintas capas de la retina.

Espejo de
Generador referencia
de Luz \ B scan (alta definicién)
Divisor de
haces
Computadora

Figura 12. Principios fisicos de la tomografia por coherencia 6ptica basados en la interferometria: los
haces que inciden en la retina luego son procesados para obtener un scan longitudinal (scan B).

Interés en esclerosis maltiple

El sistema visual es el mejor comprendido y la parte mas accesible del SNC humano. En
cada ojo, 100 millones de fotorreceptores (conos) captan la luz, que luego es converti-
da por 12 tipos de células bipolares en sefial eléctrica, a través los 1.158.000 axones del
nervio dptico, cuya via final comun es la corteza visual occipital. Asi, esta “ventana” de
acceso al SNC permite comprender fenémenos en la EM utilizado principalmente como
marcador de degeneracién axonal.

La OCT permite evaluar las distintas capas de la retina in vivo (Figura 13), entre las cua-
les es de especial interés la capa de fibras nerviosas retinianas (RNFL, retinal nerve fiber
layer) peripapilar, compuesta por fibras amielinicas de los axones de células gangliona-
res. La pérdida de los axones amielinicos, y la atrofia (adelgazamiento) secundaria de la
RNFL, puede suceder por varios procesos (punto de aprendizaje):

* Degeneracion anterograda (degeneracion walleriana): afinamiento de la RNFL.

* Transeccion axonal y pérdida directa (retrégrada): secundaria a NO.
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* Degeneracion axonal transinaptica (via cuerpo geniculado lateral): por lesio-
nes en la via visual posterior.

Células superficiales de fibras nerviosas
___yp Células ganglionares

" \1 L Células bipolares (nuclear interna)

’ - ‘ .‘ w\ \E:!:c) R .
Vitreo A —» Epitelio pigmentado

o1 Sy de la retina

Disco dptico .
T S\ —» Membrana de Brunch

Coroides Células de Miiller

Capa plexiforme interna

u Bastones

Capa plexiforme externa ﬁ Conos

Figura 13. Esquema de las capas de la retina. Las capas de mayor interés en la esclerosis multiple son: las
capas superficiales de fibras nerviosas (fibras amielinicas de las células ganglionares [RNFL]), la capa de
células ganglionares (GCL) y la capa nuclear interna.

Protocolo de evaluacion de OCT

La OCT permite documentar los cambios de espesor de las capas de la retina. El ha-
llazgo mas frecuente de observar es la atrofia (afinamiento) de las capas retinianas
internas (RNFL y capa de células ganglionares [GCL, ganglion cell layer]). Sin embar-
go, en la fase aguda el edema del disco dptico se caracteriza por engrosamiento peri-
papilar de la RNFL asociado con engrosamiento de la capa nuclear interna y, en oca-
siones, edema macular microcitico. Estas ultimas dos caracteristicas son sugestivas
de NMO segun evidencia reciente, y deberia inducirnos a evaluar anticuerpos aqp4.

Son dos los sitios anatomicos de relevancia para el estudio de la via visual por OCT
(punto de aprendizaje):

* OCT volumen macular (Figura 14): centrado en la macula. Especial interés
por medir el espesor de la GCL. Suele medirse junto con la capa plexiforme
interna debido a la dificultad para su medicion.

* OCT del anillo peripapilar (Figura 15): tiene por objeto medir la capa de fi-
bras nerviosas del nervio dptico, conocida como RNFL.
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Figura 14. Exploracion del volumen macular. A) El recuadro amarillo representa el escaneo de volumen

completo. La interseccién entre las lineas celeste y magenta indica el scan B. B) A través de la foveola
(alta definicién). C) Valores cuantitativos, expresados en pm por cuadrantes y sectores.

B IJm —0D ---0S RNFL
200

TEMP SuUpP NAS INF

D Distribucién de lo normal

D Debajo de limites Dentro de la
normales (<0,01) normalidad (>0,05)
D Limite inferior Encima de limites
132 (<0,05) normales (>0,01)

Figura 15. A) Scan del anillo peripapilar (circulos magenta). B-C) Valores cuantitativos expresados en pm
por cuadrante y global. Las lineas negra continua y punteada indican el grosor de cada RNFL (OD - OS).
D) Datos cuantitativos normalizados por edad y sexo, disponibles en el equipo.

TEMP: temporal; SUP: superior; NAS: nasal; INF: inferior; OD: ojo derecho; OI: ojo izquierdo; RNFL: capa
de fibras nerviosas retinianas.

OCTyEM
Hallazgos en neuritis optica aguda (punto de aprendizaje)

La evidencia demuestra que el momento 6ptimo para detectar el adelgazamiento de la
RNFL secundario a NO es entre los 3-6 meses, y es el sector (emporal el mas frecuentemen-
(e alectado. Los pacientes con marcada atrofia de la RNFL (se describié un umbral menor
de 75 micras), probablemente tengan menor recuperacion visual luego de 6 meses. Por ello,
para establecer un pronostico visual adecuado deberia realizarse en este rango de tiempo.
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Hallazgos en ojos asintomaticos de pacientes con EM

Se ha demostrado que el espesor de la RNFL peripapilar en pacientes con EM (sin haber
presentado NO) es menor comparada con controles sanos, 1o que indica que existe un
dafio axonal en la via visual anterior de estos individuos, aun sin haber padecido NO.

Ambos hallazgos son de suma importancia para validar el método como técnica en el se-
guimiento evolutivo de la EM. El haber padecido NO no confiere mayor riesgo para un adel-
gazamiento progresivo de la RNFL, ya que, superada la fase aguda inflamatoria de la NO
(luego de 6 meses), los cambios observados en esta capa son similares entre los ojos afec-
tados y no afectados de NO. Dicho de otro modo, luego de la fase aguda, la atrofia (RNFL)
serelaciona con la progresion de la enfermedad y no con el episodio inflamatorio inicial.

RNT'L vy surelacion con parametros clinico-radiologicos

* Funcion visual: Existe una correlacidn directa entre el espesor de la RNFL
y los test de agudeza visual, medida por paneles convencionales (Snellen) y
de bajo contraste (Sloan). Como ya se mencion6 previamente, espesores por
debajo de las 75 micras tienen peor recuperacion en la funcién visual. En
cuanto a los potenciales evocados visuales, la relacion esperable seria res-
pecto a la amplitud de estos, ya que refleja el numero de axones indemnes del
nervio optico. Sin embargo, los resultados son poco consistentes y puede exis-
tir relacion entre la OCT y la amplitud de los potenciales evocados visuales, la
latencia o ambas.

* Discapacidad: existen datos contradictorios respecto de la relaciéon entre
atrofia de la RNFL yla progresién de la discapacidad (medida por la Expanded
Disability Status Scale [EDSS]). Algunos estudios demostraron una relacion
directa entre progresion de la discapacidad y atrofia de la RNFL. El cuadrante
temporal parece ser el mas afectado, y pueden observarse desde estadios pre-
coces de la enfermedad (sindrome clinico aislado), lo cual sugiere que el dafio
axonal existe desde etapas tempranas de la afeccidn.

* I'enotipos clinicos: Se ha observado que la atrofia de la RNFL (aun en ausen-
cia de NO) en pacientes con formas progresivas, principalmente en los feno-
tipos SP, es mds marcada que en controles sanos, e incluso comparado con
formas RR. Aunque algunos estudios no han logrado demostrar diferencias
estadisticamente significativas, sugieren que el dafio axonal en la retina ocu-
rre como parte de la progresion de la EM, aun sin evidencia clinica de NO.

* Riesgo de conversion a EM: existen pocos datos en la bibliografia, sin embar-
go, los conocidos al momento no han demostrado que la OCT fuera capaz de
predecir la conversion a EM.

* Atrofia cerebral, medular y progresion de la EDSS: un estudio transversal
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reciente observo a 90 pacientes con EM sin NO previa, y evalud la relacion de la
RNFL peripapilar, la GCL y la capa nuclear interna con la atrofia cerebral total,
de sustancia gris, de sustancia blanca y de drea espinal. Demostraron que los
pacientes con enfermedad mds prolongada presentaron menor espesor de la
RNFL, menor volumen de la GCL y se asociaron con menor volumen cerebral
(sustancia gris y blanca) y mayor puntaje en la EDSS. Ademas, los pacientes
con menor espesor de la RNFL y menos volumen en la GCL presentaron mayor
atrofia en el drea espinal. Por ultimo, en el andlisis multivariado el grosor de
la RNFL y el volumen de la GCL superaron a la RM para predecir discapacidad.

Diferencias con la N MO

La NO secundaria a NMO suele ser mds grave y tener peor recuperacion visual que la
generada por la EM (punto de aprendizaje). Las principales diferencias por OCT son:

* Luego de un episodio de NO, la atrofia de la R\TI'L y la GCL es mayor, compara-
do con la generada por la EM. Sin embargo, los ojos no afectados de NO presentan
mayor grosor de la RNFL que los ojos de pacientes con EM, y si bien no se conoce
coémo se comporta evolutivamente, contribuye al diagndstico diferencial entre
ambas enfermedades.

* Existe un compromiso difuso en (odos los cuadrantes, con predominio del
cuadrante nasal (afeccidn directa del complejo magnocelular, caracterizada por
axones de gran tamafio).

» Se harelacionado con una disminucién del espesor de la capa nuclear interna por
afeccion de las células de Miiller (ricas en acuaporinas 4).

* Puede existir edema macular microcitico (ya mencionado), con mayor frecuen-
cia que enla EM.

Puntos de aprendizaje

* La atrofia de la RNFL puede ser secundaria a 3 mecanismos:
o Degeneracion anterograda (degeneracion walleriana): afinamiento de 1a RNFL.
o Transeccion axonal y pérdida directa (retrégrada) secundaria a NO.

o Degeneracion axonal (ransinaptica (via cuerpo geniculado lateral) por lesio-
nes en la via visual posterior.

* La OCT debe evaluar tanto el volumen macular como el anillo peripapilar.

* El sector temporal es el mdas frecuentemente afectado, con una atrofia maxima
entre los 3-6 meses.
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* Valores inferiores a 75 micras luego de los 6 meses se relacionan con menor recu-
peracion visual.

* Luego de un episodio de NO, la atrofia de la RNFL y la GCL es mayor en pacientes
con NMO, comparado con los que presentan EM.

+ Existe un compromiso difuso en todos los cuadrantes, con predominio del cua-
drante nasal (complejo magnocelular).

* Lapresencia de edema macular microcitico debe elevar la sospecha de NMO.
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Biomarcadores

Un biomarcador es toda sustancia utilizada para poner en evidencia un estado bio-
légico. En la esclerosis multiple (EM) pueden emplearse para realizar el diagnds-
tico, estimar el riesgo de transformacién de un evento clinico aislado (CIS) en EM
definitiva, medir la actividad y progresion de la enfermedad y evaluar la respuesta

terapéutica.
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Liquido celalorraquideo: analisis (isicoquimico

La etiopatogenia de la enfermedad radica en una inflamacién inmunomediada del sis-
tema nervioso central (SNC), que lleva a la desmielinizacion y al dafio axonal. Esta in-
flamacidn se refleja en el liquido cefalorraquideo (LCR), que muestra clasicamente pleo-
citosis leve (<50 cél/uL, a predominio linfocitario), un ligero aumento de proteinas y un
cociente de glucosa LCR/suero normal. El andlisis de LCR permite, ademas, aumentar la
especificidad en el diagndstico y elaborar diagnoésticos diferenciales. La posibilidad de
error en el diagnostico de EM se incrementa notoriamente con la ausencia de este anali-
sis. Algunos trastornos psiquiatricos, la migrafia y la fibromialgia son las patologias que
con mayor frecuencia se diagnostican erréneamente como EM, por lo que el analisis del
LCR es clave para excluirla. Un numero >50 cél/uL ocurre solo en el 1-2 % de los pacien-
tes con EM, por lo que, de obtenerse este resultado, deberia considerarse un diagnostico
alternativo, particularmente el infeccioso.

La caracteristica mas importante de los cambios en el LCR es la produccion intratecal
de inmunoglobulinas (Ig) por parte de linfocitos B que sufrieron una expansion clonal.
Entonces, cuando se compara el LCR con el suero, se observa un aumento, medido en for-
ma cuantitativa, de Ig (por ej., indice IgG) o la deteccion, cualitativa, de bandas oligoclo-
nales (BOC). E1 LCR es, principalmente, un ultrafiltrado plasmaético, por lo que contiene
proteinas transferidas pasivamente desde el plasma. Por lo tanto, el analisis de pares de
muestras LCR/suero es imperativo para detectar la sintesis intratecal de las Ig.

Los parametros generales del LCR en la EM se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas del liquido cefalorraquideo en la esclerosis multiple.

Parametro de LCR 15 EVEVA)

Proteinas * Normales o ligeramente elevadas
Cociente glucosa LCR/suero * Normal
Recuento de leucocitos * Ligera pleocitosis en el 50 % de los

pacientes (<50 cél/uL en el 98 %)

Citologia » >linfocitos (90 %), algunos monocitos.
* Raramente macrofagos, plasmocitos
o granulocitos

Inmunoglobulinas cuantitativas * IgGelevadas en un 60-70 %. IgA e
IgM con menor frecuencia

Inmunoglobulinas cualitativas * Bandas oligoclonales en 95 % de EM
definitiva y 85 % en CIS

CIS: evento clinico aislado; EM: esclerosis multiple; Ig: inmunoglobulina; LCR: liquido cefalorraquideo.
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Puntos de aprendizaje

* E1LCR enla EM presenta una ligera pleocitosis (<50 cél/uL, > linfocitos), protei-
nas ligeramente elevadas y glucosa LCR/suero normal.

* El estudio de BOC y el indice de IgG en LCR es recomendable en todo paciente
con sospecha de EM.

F'undamentacion de los biomarcadores

Bandas oligoclonales
Las BOC en el LCR se originan de la produccion de Ig derivada de los clones de linfocitos
B restringidos al SNC. La presencia de BOC en el LCR se establece cuando hay 2 o mas

BOC.

Ademas de la EM, muchas enfermedades, sobre todo autoinmunes, causan inflamacién
en el LCRy sintesis intratecal de BOC (Tabla 2).

Tabla 2. Patologias asociadas con bandas oligoclonales.

Enfermedades infecciosas
¢ lupus eritematoso * neurosifilis * cuadros
sistémico * neuroborreliosis paraneoplasicos (p.
* enfermedad de * meningitis aséptica €j., anti-NMDA)
Behcet « VIH * linformas del SNC
* neurosarcoidosis » encefalitis herpética
* Sjogren * neurotuberculosis
* sindrome de * sindrome
Morvan anticardiolipina
* encefalitis * mielopatia por HTLV
autoinmunes * enfermedad
¢ sindrome de pridnica
persona rigida (stiff- * esquistosomiasis
person) * neurocisticercosis
e vasculitis del SNC

HTLV: virus linfotréfico T humano; NMDA: N-metil-D-aspartato; SNC: sistema nervioso central; VIH:
virus de la inmunodeficiencia humana.
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Metodoldgicamente se recomienda el isoelectroenfoque (IEF) seguido de inmunofijacién o
immunoblotting de Ig. Para determinar exclusivamente la sintesis intratecal de Ig es im-
prescindible analizar paralelamente muestras de LCR y suero.

Como resultado de esta deteccion paralela de BOC en LCR y suero, se determinan 6 pa-
trones (Tabla 3).

Tabla 3. Patrones de bandas oligoclonales.

Patrones de bandas oligoclonales

Patron 1: (LCR- / Suero-) * No hay BOC en LCR ni en suero.

Patron 2: (LCR+ / Suero-) ¢ BOC en LCR pero no en suero, lo que
indica: sintesis intratecal de Ig.

Patron 3: (LCR++- [ Suero+) * BOC en LCR en mayor numero que
las idénticas en suero, lo que indica:
sintesis intratecal de Ig.

Patron 4: (LCR+ / Suero+) e BOCidénticas en LCR y suero, lo que
indica: reaccion inmune sistémica.

Patrén 5: (LCR m / Suero m) * Bandas monoclonales (m) de IgG
en LCR y suero, lo que indica:
presencia de paraproteinemia
sistémica (p. ¢j., gammapatias
monoclonales).

Patron 6: (LCR m / Suero-) * Una sola banda monoclonal de
IgG en LCR, pero no en suero, lo
que indica: sintesis intratecal
monoclonal de Ig. Este patron
puede evolucionar luego a un
patron oligoclonal o representar
una paraproteinemia intratecal.

BOC: bandas oligoclonales; Ig: inmunoglobulina; LCR: liquido cefalorraquideo.

Los patrones 2 y 3 representan la sintesis intratecal de Ig, por lo que se consideran posi-
tivos. Los patrones 1, 4, 5 y 6 son negativos. Ante el hallazgo de una sola BOC limitada al
LCR (patroén 6), el estudio se considera negativo. Una segunda puncion lumbar, con un
intervalo de al menos 6 meses, puede aumentar el rédito diagnostico ante la presencia
del patréon de una sola BOC en el LCR.

La especificidad antigénica de las BOC en el LCR no ha sido aun completamente acla-
rada. Se han identificado varias IgG de las BOC, como anticuerpos antimielina, anti-
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cuerpos anticitoquinas, anticuerpos contra antigenos microbianos, anticuerpos contra
virus de Epstein-Barr, entre otros. La produccion intratecal de anticuerpos contra virus
neurotrépicos, como sarampion, rubéola y varicela zoster, es conocida como la reaccion
MRZ enla EM. Esta reaccion consiste en la medicion de las IgG contra estos virus en LCR/
suero. Es menos sensible, pero mas especifica, que la deteccion de BOC en la EM. El uso
delareaccion MRZ en la EM seria util en el estudio de pacientes atipicos con sospecha de
EM, especialmente si son BOC negativos.

Indice IgG

Normalmente, las IgG no son producidas intratecalmente en cantidades significati-
vas y la mayoria de las detectadas en el LCR derivan de una produccidn periférica
que ha cruzado la barrera hematoencefalica (BHE), por lo tanto, la IgG en el LCR no
es sinonimo de inflamacion del SNC. Sin embargo, en condiciones de inflamacién
del SNC, como ocurre en la EM, las IgG son producidas en forma oligoclonal por un
pequefio numero de clones de linfocitos B. El indice IgG es un analisis cuantitativo
de la relacion entre las IgG y la albumina, en LCR y suero:

) IgG LCR/IgG suero
Indice IgG =

Albumina LCR/ Albumina suero

La albumina es una proteina producida en el higado. Es mas pequefia que las IgG y,
por lo tanto, cruza la BHE m4s facilmente. Entonces, su incorporacion al indice per-
mite valorar el estado funcional de la BHE. El indice de IgG es una medida mas eco-
ndémica y rapida que las BOC, aunque tiene menor sensibilidad (véase mas adelante).
Los cuadros inflamatorios elevan el indice, considerdndose en la EM, en general, un
valor de corte >0,7 como positivo.

Puntos de aprendizaje

* BOC: el método para su deteccidn deberia ser el IEF, seguido de inmunofijacion
0 immunoblotting.

* BOC: los patrones 2 y 3 representan la sintesis intratecal de Ig, por lo que se
consideran positivos.

« Indice IgG en un andlisis cuantitativo, méas econémico y rapido, pero menos
sensible que las BOC.

61



Capitulo 05

Otros biomarcadores

Los siguientes biomarcadores muestran un interesante potencial de uso a futuro en la
préactica clinica. Actualmente, solo se utilizan en centros especializados o en estudios
de investigacion.

Cadenas livianas libres

Las Ig estdn compuestas por dos cadenas livianas mas dos cadenas pesadas. Las ca-
denas livianas, que a su vez se dividen en kappa o lambda, son producidas normal-
mente en exceso frente a las cadenas pesadas y son secretadas como cadenas livia-
nas libres (FLC [free light chains]). En condiciones normales, se detectan en bajas
concentraciones en suero, orina, LCR y fluido sinovial. En condiciones patoldgicas,
caracterizadas por la producciéon aumentada y persistente de Ig, hay un aumento
paralelo de las FLC.

La produccién intratecal de IgG oligoclonales incrementa también las FL.C, como se
ha observado en EM y CIS, comparadas con otras enfermedades neuroldgicas no in-
flamatorias. El aumento de las FL.C kappa (KFLC) en el LCR en la EM es mayor que el
de las FLC, por lo que el uso de kFLC en el LCR tendria mejor utilidad clinica.

Las kFLC son igualmente sensibles y especificas para detectar la expansién clonal
que las BOC. La produccion de KFLC estd aumentada en presencia de BOC en el LCR,
mayormente ante los patrones 2 y 3 de las BOC (lo que indica sintesis intratecal). En
un estudio, las KFLC se han encontrado en el 50 % de los LCR de 33 pacientes con BOC
negativas.

La ventaja principal de las determinaciones de FLC son su simplicidad metodoldgica
y objetividad en la medicion instrumental, lo que elimina el efecto dependiente del
operador de la lectura visual de las BOC. Los métodos mds comunes para la determi-
nacion son la turbidimetria o el andlisis nefelométrico.

Neurofilamentos de cadena liviana

Los neurofilamentos representan uno de los componentes principales del citoesqueleto
neuronal y juegan un papel clave en el crecimiento axonal, la estabilidad y el transporte
intracelular. Se expresan exclusivamente en las neuronas, y son altamente especificos
para dafio y muerte neuronal. Aumentan sus niveles como resultado del dafio axonal
en enfermedades neurodegenerativas, inflamatorias, vasculares y traumaticas. Varios
estudios han demostraron que las concentraciones de neurofilamentos de cadena livia-
na (NfL) en suero y en LCR son altamente correlacionables, por lo que los NfL en suero
(sNfL) serian excelentes biomarcadores séricos de dafio neuroaxonal, es decir, para el
monitoreo de enfermedades neuroldgicas agudas y cronicas, y para la evaluacion de la
eficacia o la toxicidad del tratamiento, independientemente de la patologia en estudio.
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Investigaciones recientes muestran que los niveles de sNfL en la EM:

* Pueden ser medidos de manera confiable (especialmente con single-molecule array).
* En controles normales, se asocian con el envejecimiento, pero no con el sexo.

» Estdn asociados con carga lesional en la resonancia magnética (RM) (aumentan sus
niveles en la inflamacidn focal activa, medida en lesiones captantes de contraste o
agrandamiento en T2, y correlacionan con la carga lesional, medida en el nimero
de lesiones en T2).

» Aumentan luego de las recaidas clinicas.
* Disminuyen luego de iniciar un tratamiento modificador de la enfermedad (TME).

* Niveles mas altos se asociarian con mayor discapacidad, peor prondstico y mayor
atrofia del SNC (cerebro y médula).

 Se sugiere que niveles mayores de sNfL podrian indicar la necesidad de escalar
tratamientos para mejorar la respuesta y prevenir la acumulacion de discapacidad.

* Podria utilizarse como monitoreo de la actividad de la EM y su progresion.
Quitinasa 3-like 1

La quitinasa 3-like 1 (chitinase 3-like 1 [CHI3L1] deriva de los astrocitos. Su mecanismo
de accidn permanece aun poco aclarado, pero seria un factor remodelador tisular. En la
EM se ha estudiado su utilidad en el pasaje de CIS a EM y en la progresion de EM primaria
progresiva (véase mds adelante).

Puntos de aprendizaje

» Las KFLC son igualmente sensibles y especificas para detectar la expansion clo-
nal que las BOC.

» Las sNfL serian excelentes biomarcadores séricos de dafio neuroaxonal.

Usos de los biomarcadores
Diagnostico
BOC

Las BOC tienen alta sensibilidad (94 %) y baja especificidad en la EM (61 %), lo que re-
sultado en un alto valor predictivo negativo (90 %), pero bajo valor predictivo positivo.
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Incluso en el CIS, para evaluar el pasaje a EM, el valor predictivo negativo es del 88 %.
Por lo tanto, la ausencia de BOC en el LCR deberia considerarse una bandera roja que
alerte sobre la posibilidad de un diagndstico diferencial.

La revision de 2017 de los criterios de McDonald para el diagnostico de EM permitio
que el hallazgo de BOC en el LCR cumpla con el criterio de Diseminacién en Tiempo
(DIT) necesario para el diagndstico de EM, en un primer episodio desmielinizante y
con una unica RM de cerebro. Se especifica que las BOC deberian determinarse en
ausencia de hallazgos atipicos en el LCR (por €j., muy alto numero de leucocitos o de
proteinas) y que la certeza de las BOC depende de la metodologia usada.

El uso de las BOC como criterio de DIT en pacientes con sindromes desmielinizantes
atipicos para EM puede llevar al diagndstico incorrecto de EM. Para evitar el error
diagnostico, seria de buena practica el empleo de las BOC para DIT solo en pacientes
similares a la poblacion en la que se validaron estos datos, es decir, pacientes jovenes
(<50 afios), que se presentan con neuritis dptica (NO), sintomas de tronco o medulares
tipicos de EM.

Enlo que respecta a EM primaria progresiva (EMPP), las BOC constituyen uno de los
tres criterios diagndsticos que pueden estar agregados a la progresidn de los sinto-
mas por el periodo de 1 afio. Si bien es posible hacer el diagnostico de EMPP en au-
sencia de BOC, esta alternativa resulta poco confiable. Aun en aquellos con BOC+, un
trastorno paraneopldsico o inflamatorio deberia ser descartado.

Indice IgG

El indice IgG tiene una sensibilidad diagndstica entre 50-70 % y una especificidad
cercana al 70 %. La probabilidad de tener BOC+ en un paciente con indice de IgG ele-
vado es de aproximadamente un 80 %. Esto le otorga un alto valor predictivo positivo
para la presencia de BOC (y cumplir con el criterio de DIT). Un indice IgG normal no
permite asegurar la ausencia de BOC (bajo valor predictivo negativo).

kFLC

En cuanto a la precision diagndstica de las KFLC para EM, la sensibilidad es del 95 %
enla EM y del 82 % en el CIS. La especificidad es del 95 % para la EM y del 98 % para el
CIS.Las kFLC pueden verse, incluso, en ausencia de BOC. Por todo esto, hay autores que

proponen a la determinacién de las KFL.C como sustituto para las BOC en los criterios
de McDonald.

Puntos de aprendizaje

* Las BOC cumplen el criterio de DIT.

* Las BOC tienen alta sensibilidad (94 %) y baja especificidad en la EM (61 %), lo
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que resulta en un alto valor predictivo negativo (90 %), pero bajo valor predic-
tivo positivo.

* Las BOC son criterio diagndstico para EMPP, pero sigue siendo posible diag-
nosticar EMPP en ausencia de BOC.

» Elindice IgG tiene una sensibilidad diagndstica del 60-70 %, un alto valor pre-
dictivo positivo para la presencia de BOC y un bajo valor predictivo negativo.

* Las KFLC podrian utilizarse como herramienta diagndstica en el CIS y en la
EM.

Riesgo de transformacion de CIS en EM definitiva
BOC

Las BOC tienen la mayor sensibilidad para la conversion de CIS en EM (92,1 %) y el
valor predictivo negativo mas alto (81,3 %). Son un factor de riesgo independiente para
una segunda recaida, o sea, para la conversién de CIS a EM definitiva, independiente-
mente de la RM.

Indice IgG

El riesgo de conversién en EM es del 92 % en el CIS con BOC+ y del 88 % en el CIS con
indice IgG >0,7.

KI'LC

En casos de CIS, las KFLC son positivas en el 61,5 % de los pacientes que se mantienen
como CIS (CIS-CIS) al cabo de 2 afios de seguimiento, y en el 86,8 % de aquellos que evo-
lucionan de CIS a EM (CIS-EM). Por lo tanto, las kKFLC en el LCR tendrian un valor pronés-
tico en el CIS para conversion en EM, més alla de las BOC.

NIL

Los niveles de NfL en el LCR tienen un escaso valor prondstico en la conversion de CIS
en EM.

CHI3I 1

La CHI3L1 se identificé como uno de los mejores predictores de conversién de CIS en EM.
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Puntos de aprendizaje

* Las BOC son un factor de riesgo independiente para la conversion de CIS a EM
definitiva, con la mayor sensibilidad (92 %) y el valor predictivo negativo mas
alto (81 %).

* Elindice IgG ylas kKFLC tienen un valor prondstico en el CIS para conversion en
EM similar a las BOC, aunque ligeramente menos sensible.

* Los NfL en el LCR tienen un escaso valor prondstico en la conversion de CIS en
EM.

* La CHI3L1 se identific6 como uno de los mejores predictores de conversion de
CIS en EM.

Pronostico
BOC

La ausencia de BOC predice un curso relativamente benigno, menor discapacidad y me-
nor grado de atrofia cerebral general y regional. La proporcién de pacientes con EM
definitiva con BOC negativas alcanza hasta el 10 %.

Se ha sugerido que la presencia de BOC en el CIS predice conversion mas rapida en EM
y progresion mas rapida de la discapacidad en estos pacientes.

KFLC

Se describe una correlacion entre niveles elevados de kFLC en el LCR con el mal pronds-
tico de discapacidad en la EM.

NIL

Los sNfL podrian usarse para medir la extension del dafio cerebral en un paciente indi-
vidual, ya que son una medida cuantitativa, e independiente de la RM, de la velocidad de
pérdida neuronal del SNC, en la EM y en otras enfermedades neuroldgicas. En grandes
cohortes de pacientes se ha demostrado que los niveles de sNfL reflejan el efecto de la
edad, las recaidas recientes y la discapacidad actual, medida por la Expanded Disability
Status Scale (EDSS). Los NfL en el LCR se asocian con el grado de discapacidad, la activi-
dad de la enfermedad y con el tiempo desde la ultima recaida.

Ademads, ponen en evidencia la presencia de actividad inflamatoria local, medida por
el numero de lesiones captantes de contraste en la RM y por el aumento del numero de
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lesiones en T2 o su agrandamiento. Los SNfL son un indicador preciso del dafio neuronal
en curso y son mejores predictores de atrofia cerebral a 2 y 5 afios que los parametros
agudosy cronicos de actividad lesional en la RM.

Se ha confirmado la asociacién de los sNfL con la atrofia medular. Esto es clinicamente
muy relevante ya que la atrofia medular es sefialada como un fuerte predictor de la acu-
mulacion de discapacidad a largo plazo.

Una implicancia practica para su determinacion podria consistir en que niveles mas al-
tos de sNfL sugeririan que el paciente deberia ser candidato para escalar su tratamiento
para prevenir la acumulacién de mayor dafio neuronal. Los sNfL estarian relacionados
con el dafio inflamatorio agudo y cronico, es decir, con la progresion de la discapacidad.
Alserindicadores del dafio neuronal reciente, podrian usarse para detectar casos de en-
fermedad clinicamente silente o cuando los cambios clinicos son dificiles de interpretar.

CHI3I11

Altos niveles de CHI3L1 se asocian con progresion mds temprana a puntaje en la
EDSS de 3 y 6, medida a 5 afios, lo que confirma el rol de la CHI3L1 en el LCR como
predictor de discapacidad.

La CHI3L1 tiene un rol como predictor de la evolucién de la EMPP. Niveles aumenta-
dos de CHI3L1 se correlacionan con mayor puntaje de la EDSS, tanto al inicio como
al mes 12. Se asociaron también con mayor riesgo de progresion de discapacidad
medida por la EDSS.

Puntos de aprendizaje

» La ausencia de BOC predice un curso relativamente benigno, menor discapaci-
dad y menor grado de atrofia cerebral general y regional.

* LaBOC en el CIS predice conversién mas rapida en EM y progresion méas rapida
de la discapacidad.

* KFLC elevados en el LCR predicen peor prondstico de discapacidad en la EM.

* Los sNfL podrian usarse para medir la extensién del dafio cerebral en un pa-
ciente individual.

* Los sNfL reflejan el efecto de la edad, las recaidas recientes y la discapacidad
actual.

* Los sNfL son un indicador preciso del dafio neuronal en curso y son mejores
predictores de atrofia cerebral a 2 y 5 afios.
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Los sNfL se asocian con la atrofia medular (predictor de la acumulacion de
discapacidad a largo plazo).

Los sNfL podrian detectar actividad en la EM clinicamente silente o en situa-
ciones dificiles de interpretar.

La CHI3L1 en el LCR es predictor de discapacidad, incluso de EMPP.

Respuesta terapcéutica
BOC

Los plasmocitos, que producen en forma persistente las BOC en la EM, son altamente
resistentes a la inmunosupresion. Sin embargo, el natalizumab hace desaparecer las
BOC del LCR, y estas lo hacen, completa o parcialmente, en el 82 % de los pacientes
con EM luego de 2 afios de tratamiento.

En el andalisis de LCR postratamiento, las BOC no se modificaron con alemtuzumab,
rituximab y fingolimod.

N\IL

Los niveles de NfL en el LCR se mantienen estables en pacientes que permanecen sin
tratamiento o en aquellos que fueron cambiados a TME con similar eficacia. Los NfL
disminuyen luego de iniciar un TME o de escalarlo desde uno de primera linea a uno de
segunda linea. Esta respuesta fue validada también para los sNfL. Por lo tanto, la eficacia
de los TME se refleja en las concentraciones de NfL en LCR y en suero.

Los niveles de NfL en LCR se reducen significativamente con algunos TME, como con
mitoxantrona, rituximab, natalizumab y fingolimod. Los pacientes tratados con fingoli-
mod durante un afio que reducen los niveles de NfL en LCR se asocian con mejoria en los
pardmetros de recaidas y en la RM. Aquellos que no consiguen reducirlos, tienen mayor
deterioro clinico y en imdgenes. Los pacientes que son escalados desde terapias inyecta-
bles a fingolimod presentan un descenso significativo de los niveles de sSNfL. comparados
con el periodo en que reciben inyectables. Esto sugiere que algunos tratamientos estan
asociados con la reduccion progresiva de los NfL en LCR y que los niveles persistentemen-
te elevados de estos NfL podria indicar una respuesta terapéutica deficiente, pero para
comprobar esto se requiere mayor evidencia. Se presentan, entonces, como potenciales
marcadores para la toma de decisiones en el tratamiento individual.

Debido a su alta especificidad, la concentracion normal de sNfL podria usarse como fac-

tor de vigilancia de la actividad subclinica en la EM, ya que valores normales de sNfL
argumentan fuertemente en contra de la actividad actual de 1la enfermedad.
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CHI3IL1

Natalizumab, mitoxantrona y fingolimod reducen los niveles de CHI3L1 en LCR, por
lo que la CHI3L1 podria usarse para monitorizar la eficacia de algunos tratamientos.

Puntos de aprendizaje

» Las BOC descienden con natalizumab, pero no con rituximab, alentuzumab o
fingolimod.

* Los sNfL se reducen significativamente con algunos TME, como con mitoxan-
trona, rituximab, natalizumab y fingolimod, por lo que se proponen como po-
tenciales marcadores para la toma de decisiones en el tratamiento individual.

* Los sNfL persistentemente elevados podrian indicar una escasa respuesta te-
rapéutica.

* La CHI3L1 en LCR se reduce con natalizumab, mitoxantrona y fingolimod.

Potenciales evocados visuales en la 'M

Los potenciales evocados visuales (PEV) proveen informacidn sobre la integridad de
la via visual. Los PEV realizados mediante estimulador pattern son mas sensibles
para documentar NO que la RM, pero no son sensibles en el diagnostico de EM defini-
tiva. En una NO, el pardmetro caracteristico de desmielinizacion es la prolongacion
de la latencia de la onda P100 >2,5-3 desviaciones estandar (DS) de la media (102 me-
dia, +/- 7 DS) o la diferencia de latencia interocular es >6-7 ms.

Los PEV pueden ser de campo completo (PEVcc) o multifocales (PEVmT). Los PEVcc se
basan particularmente en la contribucion de las fibras centrales, con una respuesta
sesgada hacia la region macular. Las respuestas de zonas normales y anormales en
el campo visual se mezclan, por lo que los PEVcc pueden generar falsos negativos en
lesiones de poca extensidn longitudinal, en la afeccion de pocas fibras o en lesiones
retroquiasmaticas parciales. Los PEVmf{, por otro lado, representan respuestas sepa-
radas de diferentes regiones, por lo que permiten identificar lesiones mdas pequefias
y periféricas. Los PEVmTf tienen mayor sensibilidad que los PEVcc en NO sintomati-
casy asintomaticas, en la EM o en el CIS.

Los PEV en la EM tienen, en general, una sensibilidad del 50-60 %, una especificidad
del 95 %, un valor predictivo positivo del 85 % y un valor predictivo negativo del 80 %.

La prolongacién de la latencia en el PEV tiene utilidad en la identificacién de NO cli-
nicamente silente en sospecha de EM. La sensibilidad del PEV en estos pacientes es
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del 25-85 % y la especificidad del 65-90 %, con mucha variabilidad debido a la falta
de estandarizacion de los procedimientos.

La sensibilidad del PEV depende del momento en que se realiza, con reportes de PEV
anormales del 90 % de los casos dentro de los 6 meses de inicio de la NO, pero del 70
% cuando han transcurrido 1-2 afios.

En cuanto a diagndsticos diferenciales, la latencia de 1a P100 estd mas prolongada en
la EM que en patologias del espectro de la neuromielitis dptica, con mayor propor-
cion de ausencia de respuesta o menor frecuencia de alteraciones subclinicas en este
ultimo grupo.

El valor prondstico de los PEV puede establecerse de 3 maneras:

* Prediciendo el grado de dafio del nervio dptico y, asi, la evolucidén visual a largo
plazo: luego de una NO, el resultado visual final no es predecible con precision
por PEVcc en fase aguda. La presencia de una respuesta cortical preservada, a
pesar de la latencia incrementada, es un indicador de desmielinizacién parcial
sugestivo de buena recuperacidon visual. Sin embargo, la ausencia de respuesta
cortical no implica necesariamente un resultado visual deficiente, ya que po-
dria indicar un bloqueo transitorio en la conduccion.

* Prediciendo el riesgo de transformacion de CIS en EM: la relacion entre PEVcc y
el riesgo de desarrollar EM es mala, con un valor predictivo positivo del 25 %y
negativo del 65 %, en un seguimiento a 3 afios.

* Prediciendo la discapacidad futura en pacientes ya diagnosticados de EM: a pe-
sar de su limitada capacidad para el pronostico en fase aguda, estudios de PEV a
lo largo del tiempo pueden documentar una recuperacion en la conduccion del
nervio gptico.

Existe buena correlacion entre los PEV y la tomografia de coherencia 6ptica. Ademas,
ambos tipos de PEV correlacionan robustamente con la RM en T2-STIR del nervio
optico.

Puntos de aprendizaje

* Los PEV pattern son mas sensibles que la RM para documentar una NO.

* PEV anormal: latencia de la onda P100 >2,5-3 DS de la media o diferencia de la-
tencia interocular >6-7 ms.

* Los PEVmf tienen mayor sensibilidad que los PEVcc en NO sintomaticas y asin-
tomaéticas, en EM o en CIS.
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* Los PEV en la EM tienen, en general, una sensibilidad del 50-60 %, una especi-
ficidad del 95 %, un valor predictivo positivo del 85 % y uno negativo del 80 %.

» Tienen utilidad en la identificacién de NO clinicamente silente en pacientes con
sospecha de EM.

» Escaso valor pronéstico.
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Introduccion

Eldiagnostico de esclerosis multiple (EM) es un diagndstico clinico. Enla actualidad,
no se cuenta con una caracteristica clinica patognomonica ni con un biomarcador
que tenga una especificidad suficiente para realizar un diagnéstico de certeza. Por
tal motivo, el proceso diagnéstico debe fundamentarse en la combinacién de datos
clinicos y de exdmenes complementarios que conforman los criterios diagndsticos
de EM.

Estos criterios se basan en la confirmacién de diseminacién en tiempo (DIT) y en
espacio (DIS), y en la exclusién de diagndsticos diferenciales. Estos requisitos im-
plican que un paciente debe experimentar, al menos, dos episodios de disfuncién
neuroldgica separados en el tiempo, y estos deben comprometer diferentes regiones
del sistema nervioso central (SNC) para poder realizar el diagndstico de EM. Sin em-
bargo, debido a que se sabe que el tratamiento precoz tiene un impacto significativo
en el pronodstico a largo plazo, surgio la necesidad de realizar un diagnéstico de EM
temprano, es decir, luego del primer evento clinico. Por lo tanto, se puede determinar
DIS o DIT en un paciente que haya tenido dos eventos clinicos separados en el tiempo,
0 puede hacerse luego del primer evento clinico combinando datos de resonancia
magnética (RM) y de otros exadmenes complementarios.
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Evolucion de los criterios diagnosticos

Los criterios diagnosticos de EM han ido evolucionando a la largo de los afios en respues-
ta a una necesidad, cada vez mayor, de realizar un diagndstico certero y precoz.

El primer intento por definir los criterios diagndsticos para la EM fue realizado por
Charcot en 1868, quien describio “La sclerose en plaques disseminees” como una triada
de nistagmo, temblor de intencion y palabra escandida. Varios afios después, en 1954,
Allison y Millar decidieron clasificar sus casos de “esclerosis diseminada” en “tempra-
na”, “probable” o “posible”, basandose en la presencia de signos al examen neuroldgico
que pudieran corresponder a multiples lesiones. Estos criterios, si bien constituyeron
los primeros criterios clinicos para el diagndstico de EM, requerian contar con mucha
experiencia y eran poco especificos.

En 1965 surgen los criterios de Schumacher. La importancia de estos criterios reside en
que, si bien consideraron solo aspectos clinicos, introdujeron los conceptos de DIS y de
DIT que se utilizan actualmente. Para cumplir estos criterios se requeria evidencia ob-
jetiva de compromiso de dos o mds areas de sustancia blanca del SNC, que ocurrieran en
dos o mds episodios, que debian durar méas de 24 h y que debian estar separados entre si
por al menos 30 dias o tener un curso progresivo durante 6 meses. Finalmente, en 1983,
Poser y colegas destacaron la importancia de incluir datos paraclinicos, como el analisis
del liquido cefalorraquideo (L.CR), en los criterios diagndsticos.

Con el surgimiento de las técnicas de RM, los criterios diagndsticos de EM debieron ser
actualizados. Surgen de esta manera los criterios diagnosticos de McDonald, que se ba-
san en tres premisas fundamentales: la existencia de un primer evento clinico com-
patible con enfermedad desmielinizante (sindrome desmielinizante aislado [SDA]), la
presencia de DIS y DIT, y la ausencia de una explicacién mejor para las manifestaciones
clinicas y radiolégicas que presentan los pacientes. La primera versién de estos criterios
fue publicada en el afio 2001, y en los afios 2005, 2010 y 2017 se realizaron modificacio-
nes con el objetivo de facilitar el proceso diagnéstico. Enla Tabla 1 se resumen los requi-
sitos para cumplir los criterios diagnésticos de McDonald 2001, 2005 y 2010.

Esta evolucion de los criterios diagndsticos permitié no solo simplificar su aplicacién,
sino también realizar un diagndstico mucho méas temprano, permitiendo de esta manera
iniciar un tratamiento precoz y modificar el pronéstico de los pacientes. El tiempo desde
el inicio de la enfermedad hasta que se realiza el diagnéstico de EM pas6 de 2 afios, utili-
zando los criterios de Poser, a 6 meses utilizando los criterios de McDonald 2010.

Criterios de McDonald 2017

Los criterios que se encuentran vigentes actualmente son los de McDonald 2017, pro-
puestos por el Panel Internacional para el Diagndéstico de Esclerosis Multiple (Interna-
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Tabla 1. Criterios de McDonald.

Criterios Diseminacion en espacio (DIS) Diseminacion en tiempo (DIT)

McDonald 2001 a) >3 de las siguientes: a) Presencia de lesiones que
9 lesiones en T2 o una lesion que | realzan con gadolinio >3 meses
realza con gadolinio; luego del inicio del primer
>3 lesiones periventriculares; evento clinico (en una region
>1 lesidn yuxtacortical; >1 diferente a la que originé este
lesion infratentorial (una lesion | evento);
medular puede reemplazar una | o
lesion medular); b) aparicion de una nueva lesion
0 en T2 en una RM obtenida luego
b) presencia >2 lesiones en T2 + | de al menos 3 meses del primer
bandas oligoclonales en LCR o evento.
indice de IgG elevado.

McDonald 2005 a) 23 de las siguientes: a) Presencia de lesiones que
9 lesiones en T2 o una lesion que | realzan con gadolinio >3 meses
realza con gadolinio; luego del inicio del primer
>3 lesiones periventriculares; evento clinico (en una region
>1 lesidn yuxtacortical; >1 diferente a la que origind este
lesién infratentorial o medular | evento);

(cualquier namero de lesiones | o

medulares puede ser incluido b) aparicién de una nueva lesién
en el recuento de lesiones en T2 en una RM obtenida luego
inicial); de al menos 1 mes del primer

0 evento.

b) presencia >2 lesiones en T2 +

bandas oligoclonales en LCR o

indice de IgG elevado.

McDonald 2010 >1 lesidn en T2 en >2 de las a) Aparicion de una nueva
siguientes regiones del SNC: lesién en T2 o que realce con
periventricular, yuxtacortical, gadolinio en una nueva RV,
infratentorial y médula independientemente del
espinal (si el paciente presenta | ticmpo (ranscurrido entre esta
sindrome de tronco o sindrome | yla RM basal realizada luego del
medular, la lesién sintomadtica primer evento clinico.
no debe ser contabilizada). b) Presencia simultdnea de

lesiones asintomaticas que
realcen con gadolinio y lesiones
que no realcen en cualquier
momento de la enfermedad.

Ig: inmunoglobulina; LCR: liquido cefalorraquideo; RM: resonancia magnética; SNC: sistema nervioso central.
Adaptado de Trojano M. Nat Rev Neurol. 2011.
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tional Panel on Multiple Sclerosis Diagnosis). El objetivo de esta revision fue simplificar
algunos componentes de los criterios de McDonald 2010 para agilizar el diagndstico de
EM, sin comprometer significativamente su especificidad. Las modificaciones propues-
tas por los criterios de McDonald 2017 son las siguientes:

1) En un paciente con SDA tipico, que cumpla con criterios clinicos o radioldgi-
cos de DIS, la presencia de bandas oligoclonales (BOC) en el LCR permite el
diagndstico de EM. En este caso, las BOC no representan DIT, pero permiten
sustituirla para arribar al diagndstico.

2) Tanto las lesiones asintomadticas como también las sintomaticas pueden ser
consideradas en la determinacién de DIT y DIS (en los criterios de McDonald
2010 la lesién sintomatica en un paciente con sindrome de tronco, cerebelo o
médula espinal no podian ser incluidas como evidencia radiolégica de DIS o
DIT).

3) Ademads de las lesiones yuxtacorticales, las lesiones corticales también pueden
ser utilizadas como criterio de DIS en la RM.

Por lo tanto, segun los criterios de McDonald 2017, en un paciente con un primer evento
desmielinizante, se determina DIS cuando el paciente tenga al menos una lesion en dos
0 mads areas tipicas de EM (periventricular, yuxtacortical/cortical, infratentorial o me-

2 eventos clinicos de SDA + evidencia clinica o SDA SIN evidencia
diferente localizacién, radioldgica de DIS, pero | clinica o radioldgica de
separados por =30 NO de DIT DISy DIT
dias

v

BOC positivas 2do evento

clinico o nueva
RM con DIS y DIT

2do evento clinico o

nueva RM con nuevas

lesiones enlCR

Esclerosis multiple

Figura 1. Criterios de McDonald 2017 para el diagnéstico de esclerosis multiple en un paciente con un
primer evento clinico.

BOC: bandas oligoclonales; DIS: diseminacién en espacio; DIT: diseminacién en tiempo; LCR: liquido
cefalorraquideo; RM: resonancia magnética; SDA: sindrome desmielinizante aislado.

Adaptado de Thompson A, et al. Lancet Neurol. 2018.

dular), y DIT cuando el paciente tenga lesiones en diferentes tiempos evolutivos (lesio-
nes que realcen con contraste y que no realcen en el mismo estudio), ante la aparicion
de nuevas lesiones en un nuevo estudio de RM realizado en cualquier momento, o ante

77



Capitulo 06

la presencia de BOC en el LCR. En la Figura 1 se resumen los criterios diagnosticos de
McDonald 2017 para los fenotipos con recaidas.

Para los fenotipos progresivos desde el inicio, los criterios de McDonald proponen di-
ferentes recomendaciones. En estos casos es fundamental que exista progresion de la
enfermedad durante al menos 12 meses, asociada con >2 de los siguientes criterios:

* >1lesion en T2 en >1 de las siguientes regiones del SNC: periventricular, yuxtacorti-
cal/cortical o infrantentorial.

* >2lesiones en T2 en la médula espinal.

* BOCenel LCR.

Con estas modificaciones, los criterios de McDonald 2017 revitalizan el rol de las BOC en
el diagnostico de EM, reconsideran el valor de hallazgos imagenoldgicos no considera-
dos previamente —como las lesiones sintomadticas y corticales—, y permiten arribar a un
diagnostico mds precozmente que con los criterios previos (véase Casos clinicos).

Es importante aclarar que los criterios de McDonald fueron disefiados para diagnosti-
car EM en pacientes en quienes se sospecha el diagndstico. Su aplicacion no es util para
realizar un diagnostico diferencial, ya que otras enfermedades pueden cumplir los cri-
terios radiologicos de DIT o DIS sin ser EM. Por lo tanto, la correcta interpretacion de los
datos de la historia clinica, del examen fisico y de los exdmenes complementarios son las
bases para arribar a un diagndstico correcto.

Criterios diagnosticos de McDonald en Latinoamérica

A pesar de que los criterios diagnodsticos de McDonald 2017 se utilizan en todo el
mundo, se debe tener en cuenta que fueron desarrollados utilizando datos de pobla-
ciones caucdsicas adultas de Norteamérica y Europa, donde la incidencia de EM es
alta. Por lo tanto, se desconoce su validez y aplicabilidad en poblaciones con diferen-
tes caracteristicas. Las poblaciones latinoamericanas se caracterizan por una alta
heterogeneidad desde el punto de vista étnico, y por presentar menor prevalencia
de EM y mayor prevalencia de otras enfermedades, como neuromielitis éptica, en-
fermedades infecciosas o déficits nutricionales, que son considerados diagnosticos
diferenciales. Por lo tanto, resulta indispensable que estos criterios sean validados
para su utilizacion en pacientes con estas caracteristicas.

Recientemente se ha publicado la validacion de los criterios de McDonald 2017 en la
Argentina. En este articulo, elaborado por Pagani Cassara et al., aplicaron estos criterios
en 108 pacientes con un primer evento desmielinizante, evaluados en dos centros de
referencia de Buenos Aires, con el objetivo de evaluar su sensibilidad, especificidad y
valores predictivos. Los resultados obtenidos se resumen en la Tabla 2. Se observé una
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Tabla 2. Criterios de McDonald.

Criterios diagndsticos de esclerosis multiple

Sensibilidad Especificidad VPP VPN
2017 67,5 % 53,5 % 80,5 % 36,5 %
2010 31,2% 78,5 % 80,6 % 43,5 %

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo

La especificidad de los criterios diagndsticos de McDonald 2017 aument6 (87,5 %) al excluir a los pacien-
tes que recibieron tratamiento antes del segundo evento.

Adaptado de Pagani Cassara F, et al. Mult Scler Relat Disord. 2020.

aceptable sensibilidad (67,5 %) y especificidad (53,5 %) de estos criterios para predecir la
conversion a EM en esta cohorte de pacientes. La especificidad aumenté aun mas (87,5 %)
al excluir los pacientes que recibieron tratamiento modificador de la enfermedad antes
de presentar un segundo evento clinico. Comparados con los criterios de McDonald 2010,
los criterios de McDonald 2017 fueron mas sensibles, pero menos especificos, y permitie-
ron acelerar 10 meses el diagndstico de EM con respecto a los criterios previos.

Caso clinico 1

Paciente de sexo femenino, de 32 afios, sin antecedentes médicos ni familiares de rele-
vancia. Consulta por disminucién de la agudeza visual monocular derecha, que se ins-
tald a lo largo de 2 dias, asociada con dolor a la movilizacidn ocular y alteracion de la
visién de los colores. Al examen neuroldgico se evidencian hallazgos compatibles con
neuritis 6ptica, sin otras alteraciones. Con diagndstico inicial de neuritis 6ptica tipica, se
le solicité una RM de cerebro y columna cervical con contraste, con evidencia de lesiones
de sustancia blanca a nivel periventricular, subcortical e infratentorial (Figura 2), con
lo que se cumplen los criterios de DIS. Sin embargo, ninguna de estas lesiones realzaba
con gadolinio, por lo que no cumplia criterios de DIT. Se realizd, ademads, una puncién
lumbar con BOC positivas.

Comentario

Segun los criterios de McDonald 2010, el diagndstico de esta paciente es SDA, con alto
riesgo de conversion a EM por la alta carga lesional y la presencia de BOC en el LCR. Pero
si se aplican los criterios de McDonald 2017, en una paciente con sindrome desmielini-
zante tipico, que cumple con criterios de DIS, la presencia de BOC en el LCR permite el
diagnoéstico de EM, sin ser necesario que presente DIT. Por lo tanto, se puede apreciar
como los nuevos criterios permiten arribar al diagndstico de EM méas precozmente.
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Figura 2. A-B) SecuenciaFLAIR, cortes axiales. MUltiples lesiones de sustancia blanca a nivel periventricular
y subcortical bilateral. C) Secuencia T2, cortes axiales. Lesion infratentorial derecha.

Caso clinico 2

Paciente de 28 afios, sin antecedentes médicos de importancia. Refiere tener una her-
mana con enfermedad celiaca. Consulta a la guardia por presentar parestesias en los
cuatro miembros y urgencia miccional de 48 h de evolucion. Al examen neurolégico
presenta alteracion de la sensibilidad superficial y profunda en los cuatro miembros,
sin compromiso motor, y presenta una sensacion de descarga eléctrica al solicitarle
que flexione el cuello. Con sospecha de sindrome medular, se le solicité una RM de
columna cervicodorsal con contraste, que evidencié una imagen hiperintensa en T2,
de localizacion posterior, a nivel C2-C3, que realzaba con contraste en T1. La RM de
cerebro evidenci¢ lesiones hiperintensas en T2 periventriculares y de tronco encefa-
lico que no realzaban con contraste; los anticuerpos anti-NMO fueron negativos, y no
se realiz6 puncién lumbar por negativa de la paciente (Figura 3).

Comentario

La paciente presenta lesiones periventriculares, infratentoriales y medulares, por lo
que cumple con los criterios de DIS. Sin embargo, no presenta realce con gadolinio en
T1 en las lesiones cerebrales y solo realza la lesion medular, que es la lesion sintoma-
tica. Por lo tanto, si se aplican los criterios de McDonald 2010, esta paciente cumple
criterios de DIS, pero no de DIT, ya que la lesion asintomatica en sindromes de tronco,
cerebelo o médula no puede ser contabilizada para DIS y DIT. Segun los criterios de
McDonald 2010, el diagndstico de esta paciente es SDA. Por el contrario, dado que en
los criterios de McDonald 2017 tanto las lesiones sintomaticas como las asintomaticas
pueden ser consideradas en la determinacién de DIS y DIT, la paciente cumple con
ambos requisitos y su diagndstico es EM.



Criterios diagndsticos de esclerosis multiple

Figura 3. A) Resonancia magnética de cerebro. Secuencia T2, cortes axiales. Multiples lesiones de sus-
tancia blanca a nivel periventricular, subcortical e infratentorial. B) Resonancia magnética de columna
cervical. Cortes sagitales. Imagen hiperintensa C2-C3 que compromete cordones posteriores y que real-
za tras la administracién de gadolinio.

Puntos de aprendizaje

 El diagndstico de EM requiere la confirmacién de DIT y DIS, y en la exclusion de
diagnosticos diferenciales.

* Los criterios diagnoésticos de EM han ido evolucionando a la largo de los afios en
respuesta a una necesidad, cada vez mayor, de realizar un diagnéstico certero y
precoz.

* Los criterios diagndstico vigentes actualmente son los criterios de McDonald 2017.
Segun estos criterios, en un paciente con un primer evento desmielinizante, se de-
terminard DIS cuando el paciente tenga, al menos, una lesién en dos o mas areas
tipicas de EM (periventricular, yuxtacortical/cortical, infratentorial o medular),
y DIT cuando el paciente tenga lesiones en diferentes tiempos evolutivos (lesiones
que realcen con contraste y que no realcen en el mismo estudio), ante la apariciéon
de nuevas lesiones en un nuevo estudio de RM realizado en cualquier momento, o
ante la presencia de BOC en el LCR.

* Los criterios diagnosticos de McDonald 2017 han sido validados en Argentina.
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Introduccion

Una correcta evaluacion del paciente con esclerosis multiple (EM), que refleje con la
mayor exactitud su estado neuroldgico y neuropsicolégico, requiere el uso combina-
do de una variedad de escalas que, en conjunto, permiten cuantificar el impacto de
la enfermedad, documentar la evolucién clinica y comparar la eficacia de los trata-
mientos en los ensayos clinicos.

Hoy en dia, en el consultorio, se puede realizar una evaluacién neurolédgica y neu-
ropsicolégica completa, que contemple la mayor parte de los aspectos del paciente
relacionados con la EM. Para ello, no existe una unica forma de evaluar que refleje
todos los aspectos del paciente y la enfermedad, sino que existen diversas escalas
que pueden utilizarse. Algunas de ellas estan validadas en todo el mundo y se utili-
zan ampliamente. Las escalas son necesarias para cuantificar el impacto de la enfer-
medad, documentar la evolucidon clinica y comparar la eficacia de los tratamientos
en los ensayos clinicos.
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En este capitulo se describirdn los instrumentos de evaluacion que han sido validados, han
mostrado mayor sensibilidad y, en la actualidad, son los mas utilizados.

Evaluacion neurologica

Escala de Discapacidad Neurologica Ampliada de Kurztke

En 1983 se definio la Expanded Disability Status Scale (EDSS). Es una escala de 20 grados,
desde 0 (examen neurolégico normal) hasta 10 (muerte por EM), que va aumentando en
intervalos de 0.5 puntos a partir de 1 (Anexo 1). Los pacientes se evaldan en funcion de la
exploracion neuroldgica y la historia clinica para cada sistema funcional (SF): funcion pi-
ramidal, cerebelosa, de tronco cerebral, sensitiva, visual, esfinteriana y cerebral. A con-
tinuacion, se obtiene una puntuacién global teniendo en cuenta, ademas, la capacidad de
caminar.

Del puntaje EDSS 0 al 3.5 se definen los distintos grados en funcién de la combinacién de
puntuaciones de los SF. Un puntaje EDSS 0 implica una exploracién neurolégica normal,
sin considerar los sintomas, en la que todos los SF son 0, excepto el SF cerebral que puede
ser de grado 1, ya que para el calculo del puntaje EDSS se considera 0. A partir del puntaje
EDSS 4.0 los grados se definen en funcién de la afectacion de la marcha. Por lo tanto, si
existe alteracion en la capacidad de caminar, el paciente debe obtener un puntaje EDSS
mayor o igual a 4. Un puntaje EDSS 6 significa que el paciente requiere asistencia unila-
teral para caminar 100 metros, mientras que 6.5 significa que requiere apoyo bilateral
para caminar 20 metros. El puntaje EDSS 7.0 define que el paciente esta restringido a una
silla de ruedas y no puede caminar mas de 5 metros, incluso con ayuda.

La EDSS es actualmente la escala mds conocida y utilizada para la evaluacion del compro-
miso neuroldgico producido por la EM. Su gran difusién ha permitido la realizacion de
estudios descriptivos, ensayos clinicos y de historia natural en diversas regiones geogra-
ficas, con un método de medida comun. Esto garantiza la comparabilidad de los resulta-
dos obtenidos, a pesar de haberse realizado en distintos paises o periodos.

En contrapartida, la escala EDSS tiene algunas desventajas:

a) Estd influenciada fundamentalmente por la capacidad para caminar, con poca o
nula evaluacion de la funcionalidad de los miembros superiores. Esto ocurre prin-
cipalmente en las puntuaciones mads altas de la escala, a partir del puntaje EDSS 4.

b) La funcidn cognitiva se encuentra poco contemplada.

c¢) Diversos estudios han evaluado la sensibilidad al cambio de la EDSS, y observaron
que tanto la puntuacion global como la de la mayoria de los SF eran poco sensibles.
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d) Segun la afectacion de los diferentes SF, algunos brotes importantes pueden no
afectar a la puntuacion final de la EDSS. Por ejemplo, un brote que empeore la
puntuacion de un SF no relacionado con la capacidad de caminar, como la neuritis
Optica, no modificard el grado de un paciente que puntue 6.0 en la EDSS. Por lo tan-
to, la escala es muy sensible a los cambios en la capacidad de caminar, pero poco
sensible a la afectacidn de las extremidades superiores y cognitiva.

e) Eltiempo de permanencia en cada nivel de la escala es diferente, y es mas largo en
los extremos inferior y superior que en los puntajes EDSS 4.0-5.5. La progresion del
puntaje EDSS no es lineal, dado que entre 1y 5 es mas rapida que entre 5y 7.

f) Algunas puntuaciones, como por ejemplo el SF esfinteriano, se fundamentan en
sintomas que describe el paciente, por lo que son solo subjetivas.

En definitiva, la utilizacién de la EDSS junto con otras escalas complementarias permite
obtener una vision mas global de la afectacion producida por la enfermedad.

Prueba de los 9 agujeros

La prueba de los 9 agujeros u hoyos, conocida como 9-Hole Peg Test (9HPT), es un instru-
mento cuantitativo que sirve para medir la funcién de los miembros superiores.

Los pacientes deben colocar 9 clavijas en un bloque que contenga 9 orificios vacios y, lue-
go, deben quitarlos. La mano dominante y la mano no dominante se evaldan dos veces
(dos intentos consecutivos con la mano dominante son seguidos inmediatamente por dos
intentos consecutivos con la mano no dominante). Para el obtener el puntaje se cronome-
tra la ejecucion de ambos ensayos con la mano dominante, asi como ambos ensayos con
la mano no dominante, y se obtiene el promedio del tiempo necesario para introducir y
retirar las 9 clavijas en los orificios, en segundos.

Test de los 25 pies

El test de los 25 pies (Timed-25-Foot Walk [T25W]) es un instrumento cuantitativo utiliza-
do para estudiar la funcion de los miembros inferiores y la marcha. Se solicita al paciente
que camine 7,5 metros (equivalente a 25 pies), que deben estar claramente sefializados, y
se le indica que lo haga lo mds rapido posible, pero con paso firme. Los pacientes pueden
recibir ayuda durante la caminata (con bastén o andador). La tarea debe realizarse dos
veces. La puntuacidn se obtiene del promedio de ambas caminatas en segundos, que se
cuantifican con un cronémetro.

EDSS PLUS

Enlos ultimos afios, algunos autores han propuesto la aplicacién de la denominada “EDSS
plus”, para perfeccionar la medicion de la progresion de la discapacidad. Consta de la rea-
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lizacién conjunta de la escala EDSS, la prueba de los 9 agujeros y el test de los 25 pies, de
forma rutinaria, en todas las consultas neurolégicas.

Escala de discapacidad neurologica MSEC

La Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) es un instrumento de evaluacién cuan-
titativa, estandarizada y de tres componentes, que fue creado particularmente para su
uso en estudios clinicos en pacientes con EM. Fue desarrollado por un grupo de trabajo
de la Sociedad Norteamericana de EM para revisar las escalas de discapacidad y otras
medidas utilizadas en los ensayos clinicos. Este instrumento se desarroll6 considerando
la necesidad de obtener una nueva medida de discapacidad que tomara en cuenta la mul-
tidimensionalidad clinica de la enfermedad, y que incorpore, dentro de sus dimensiones,
a la funcion cognitiva que no habia sido adecuadamente considerada en otras medidas
de discapacidad clasicas como la EDSS.

La MSFC estd compuesta por tres pruebas: dos de estas ya fueron descritas en parrafos
anteriores, el T25W y el 9-HPT, y para agregar el componente cognitivo se sumo el test
PASAT, en su version de tres segundos, que evalia velocidad de procesamiento de la in-
formacién y memoria de trabajo. En esta tarea, se le presenta al paciente un audio que
contiene numeros de un solo digito que aparecen cada tres segundos, y el individuos debe
sumarle cada nuevo digito que escucha al que escuché inmediatamente antes. Se cuanti-
fica el nimero total de respuestas correctas sobre un total de sesenta.

El tiempo de administracién aproximado es de 15 minutos, aunque varia dependiendo
de la capacidad del paciente. Las pruebas deben ser administradas por un examinador
capacitado, no necesariamente médico, y se pueden obtener puntuaciones para cada una
de las tres medidas individuales, asi como una puntuaciéon compuesta mediante la obten-
cién de un indice.

La MSEC tiene la ventaja de incluir las tres principales dimensiones de la EM; es un es-
cala objetiva, ya que controla las posibles interpretaciones subjetivas, minimizando la
variabilidad intra e interobservador. Otra ventaja es que cualquier personal de salud
entrenado puede administrarla.

Evaluacion cognitiva en pacientes con EM

La evaluacién objetiva de los sintomas cognitivos a partir de la utilizacién de herra-
mientas especificamente disefiadas es sumamente relevante para evitar los errores
diagnosticos. Existen multiples herramientas disponibles y validadas para evaluar el
deterioro cognitivo en pacientes con EM, que comprenden tanto cuestionarios de auto-
rreporte como instrumentos de screening, asi como baterias completas de evaluacion
neuropsicologica.
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A partir del consenso de expertos, se han publicado recomendaciones y guias interna-
cionales acerca de como debe ser la evaluacidn cognitiva en pacientes con EM y con
qué frecuencia debe realizarse. Las recomendaciones internacionales sugieren, como
minimo, una evaluacién basal con una prueba validada, cuando el paciente esta clini-
camente estable, y una reevaluacién anual con el mismo instrumento, o con mayor fre-
cuencia segun sea necesario. Ademads, se recomienda una evaluacion mas completa para
cualquier persona que presente alteraciones en la evaluacién cognitiva de screening o
que demuestre clinicamente un deterioro cognitivo significativo.

Autorreporte de las alteraciones cognitivas

Los instrumentos de autorreporte suelen resultar utiles para los neurologos, ya que
posibilitan un primer acercamiento a la problemdtica de los pacientes de una forma
sencilla. Uno de los instrumentos mds utilizados, y que posee una traduccion y vali-
dacidn argentina, es el Multiple Sclerosis Neuropsychological Screening Questionnaire
(MSNQ), que indaga la sintomatologia cognitiva a partir de preguntas realizadas al
paciente o a un informante (Anexo 2). .

Baterias neuropsicologicas

Enlo que respecta alas pruebas de evaluacion neuropsicoldgica, una de las primeras
desarrolladas para el estudio de la cognicion en la EM fue la Brief Repeatable Battery
of Neuropsychology Tests (BRB-N). Esta toma entre 25 y 30 minutos en ser adminis-
trada, e incluye pruebas de memoria verbal y visuoespacial, atencidn, velocidad de
procesamiento y fluencia verbal, sensibles para la deteccion de deterioro cognitivo
en pacientes con esta patologia, y que fueron seleccionadas a partir de un estudio
exhaustivo en el cual se incluy6 una bateria neuropsicolégica mas extensa. En el afio
2011, se desarrollg la validacion en Argentina de la BRB-N, a través del estudio mul-
ticéntrico “Relevamiento Cognitivo Nacional en EM” (RECONEM) (Anexo 3).

Otra bateria especializada de pruebas neuropsicoldgicas es la Minimal Assessment of
Cognitive Function in Multiple Sclerosis (MACFIMS), desarrollada por consenso de ex-
pertos, y que realiza una evaluacion comprehensiva de los sintomas cognitivos aso-
ciados con la EM. En Argentina no se cuenta ain con la adaptacion de dicha bateria.
Para su administracidn se requiere de 90 minutos aproximadamente, e incluye prue-
bas que valoran capacidad visuoespacial, memoria verbal, memoria visual, fluencia
verbal, atencidén y velocidad de procesamiento, y funciones ejecutivas (Anexo 4).

Bateria BICAMS

Con el objetivo de proporcionar a los profesionales una evaluacion rapida y valida del
deterioro cognitivo en la EM, se desarrolld la Brief International Cognitive Assessment
for Multiple Sclerosis (BICAMS). La BICAMS es una bateria facil de administrar, que
dura aproximadamente 15 minutos, y puede ser administrada por un profesional de la
salud capacitado, sin entrenamiento especifico en neuropsicologia. Esta formada por 3
tests: el California Verbal Learning Test II, el Brief Visuospatial Memory Test-Revised y el
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Symbol Digit Modalities Test (SDMT). La BICAMS fue validada en Argentina (Anexo 5).

Se destaca la utilidad del SDMT que, en los ultimos afios, ha sido la prueba neuropsi-
coldgica méas recomendada por su sensibilidad, confiabilidad y validez predictiva en
pacientes con EM. Existen diferentes versiones de dicha prueba, 1o que permite utili-
zarla con frecuencia para detectar recaidas cognitivas, para realizar seguimiento de
la progresion o evaluar los efectos de los tratamientos. Asimismo, el SDMT se aplica
cada vez mas en ensayos clinicos de fase III, e incluso investigadores destacados en
el &rea lo sugieren como un biomarcador de actividad de la enfermedad.

El deterioro cognitivo temprano en pacientes con EM puede generar discapacidad
neuroldgica futura y alteraciones en la calidad de vida, por lo que ignorar los cam-
bios cognitivos podria empeorar el estado general de los enfermos. Es por esto que
se recomienda la evaluacion rutinaria de la funcidn cognitiva en pacientes con EM,
tanto en la clinica diaria como en los estudios de investigacion farmacoldgica. Esta
evaluacion amplia la comprension de una sintomatologia notablemente relevante
y contribuye a identificar a los pacientes que necesitan intervencion temprana, asi
como adecuar los tratamientos a las dificultades especificas de cada uno de ellos.

Otras escalas de evaluacion

latiga

Es necesario evaluar adecuadamente la fatiga en los pacientes con EM debido a que es
uno de los sintomas mads frecuentes, reportada en el 51-90 % de los individuos, y a su
importante impacto en las actividades fisicas, en los aspectos psicoldgicos y en la posibi-
lidad de llevar a cabo actividades cotidianas. La fatiga puede definirse como una sensa-
cion de agotamiento, falta de energia y cansancio, distinto de la tristeza o la debilidad.
Generalmente se operacionaliza como fatiga percibida, es decir, como las “sensaciones
subjetivas” de fatiga autoinformadas por una persona, y se mide mediante escalas y
cuestionarios. Segun un metaanadlisis publicado recientemente, uno de los instrumentos
mas utilizados para la medicion de la fatiga en pacientes con EM es la Fatigue Severity
Scale, que tiene propiedades psicométricas robustas y cuenta con su versidn argentina
(Anexo 6).

Depresion

La disfuncidn psiquidtrica mds frecuente en la EM es la depresion. En estos pacientes,
la prevalencia de sintomatologia depresiva es de entre un 25 % y 54 % (dos a cinco veces
mayor que en la poblacion general). Estos sintomas se asocian con mala adherencia a los
tratamientos, asi como mayor numero de ingresos hospitalarios y de recaidas, por lo que
su correcta evaluacion y tratamiento es sumamente relevante. Uno de los instrumentos
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mas utilizados para evaluar sintomatologia depresiva y que cuenta con una validacion
argentina, es el Inventario de Depresion de Beck (BDI, Beck Depression Inventory), una
medida de screening para la depresién clinica. (Anexo 7). Muchas de las publicaciones
acerca de sintomas depresivos en la EM utilizan este inventario, sin embargo, existe cier-
ta dificultad asociada con la superposicion de los sintomas caracteristicos de la depresion
conlos sintomas de la enfermedad, tales como fatiga, alteraciones en el suefio y la concen-
tracion, entre otros. Es por eso que algunos autores recomiendan la utilizacién del BDI
version rapida (BDI-FS [Beck Depression Inventory Fast Screen]) para ser administrado en
pacientes con EM. El BDI-FS incluye siete items que, al ser indicativos de depresion, no
presenten solapamiento con la sintomatologia atribuible a otras alteraciones médicas, y
ha sido validado en la poblacion de pacientes con EM.

Calidad de vida relacionada con la salud

En los ultimos afios ha crecido el interés en el estudio de la calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS) en pacientes con EM, no unicamente desde el drea clinica, sino tam-
bién en los estudios farmacoldgicos. Existen diversas medidas de la CVRS que han sido
utilizadas en pacientes con EM; una de ellas es el Multiple Sclerosis International Quality
of Life questionnaire (MusiQoL), que ha sido validado como una herramienta especifi-
ca de la enfermedad, simple para su administracién y realizacion. E1 MusiQoL es un
instrumento multidimensional, de autorreporte, que indaga acerca de diferentes dreas
relacionadas con la CVRS de los pacientes (Anexo 8).

Puntos de aprendizaje

* La evaluacion clinica neuroldgica debe realizarse cada 3-6 meses. La escala
mads utilizada para efectuar esta evaluacion es la EDSS ampliada, si bien tiene
limitaciones para evaluar la cognicidn, la funcién de los miembros inferiores
y la marcha.

» La EDSS puede ser complementada con la prueba de los 9 agujeros —que evalua
la funcionalidad de los miembros superiores—, el test de la marcha de los 25
pies y la evaluacion cognitiva.

» Se sugiere una evaluacidn cognitiva basal con una prueba validada, cuando
el paciente estd clinicamente estable, y una reevaluacion anual con el mismo
instrumento, o con mayor frecuencia segun sea necesario.

* Es sumamente relevante para el seguimiento clinico de los pacientes contar
con datos de autorreporte sobre los aspectos funcionales y emocionales, como
también acerca del impacto de la enfermedad en la calidad de vida.
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Anexo 1
Escala EDSS expandida de Kurtzke
Sistemas Funcionales:

Piramidal

* 1. Normal.

» 2.Signos anormales sin incapacidad.

* 3.Incapacidad minima.

* 4. Paraparesia o hemiparesia leve o moderada. Monoparesia grave.

» 5. Paraparesia o hemiparesia grave. Monoplejia o cuadriparesia moderada.
* 6. Paraplejia o hemiplejia. Cuadriparesia intensa.

* 7. Cuadriplejia.

Cerebelo

* 1. Normal.

» 2.Signos anormales sin incapacidad.

* 3. Ligera ataxia.

* 4. Moderada ataxia de los miembros o del tronco.

* 5. Ataxia intensa de todas las extremidades.

* 6.Incapaz de realizar movimientos coordinados por ataxia.

Tronco del encéfalo

* 1. Normal.

* 2. Solamente signos.

* 3. Nistagmo moderado o cualquier otro tipo de incapacidad.

* 4. Nistagmo intenso, paralisis extraocular intensa o moderada incapacidad
por otros pares.

* 5. Disartria intensa o cualquier otro tipo de incapacidad.

* 6. Incapacidad para tragar o hablar.

Sensibilidad

* 1. Normal.

» 2. Alteracion de la vibratoria o grafestesia en una o dos extremidades.

* 3. Disminucion ligera de la sensibilidad tactil o dolorosa, o de la posicional
y/o disminucidn ligera de la vibratoria en uno o dos miembros o vibratoria (o
grafestesia) en 3 0 4 miembros.

* 4.1d. moderada, incluida alteracién propioceptiva en 3 0 4 miembros.

* 5.1d. intensa, o bien grave alteracion propioceptiva en mas de 2 miembros.

* 6.Pérdida delasensibilidad en una o dos extremidades o bien disminucion del
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tacto o dolor y/o pérdida del sentido posicional en mas de dos miembros.
» 7.Pérdida de sensibilidad practicamente total por debajo de la cabeza.

Vejiga e intestino: Instrucciones: Afiada un punto mas en la puntuacion de 1-4 vesical
si se usa autocateterismo vesical. Puntue la situacion peor del modo siguiente:

» Vejiga
¢ 1. Funcién normal.
» 2. Ligero titubeo, urgencia o retencidn.
* 3. Moderado titubeo, urgencia o retencion tanto del intestino como de la ve-
jiga, o incontinencia urinaria poco frecuente.
* 4, Incontinencia < semanal.
* 5.Incontinencia > semanal.
* 6. Incontinencia diaria.
» 7. Catéter vesical.

e Intestino
¢ 1. Funcién normal.
» 2. Estrefiimiento < diario, sin incontinencia.
* 3. Estrefiimiento de menos de a diario pero no incontinencia.
* 4, Incontinencia < semanal.
» 5. Incontinencia > semanal, pero no a diario.
* 6. Ningun control intestinal.
7. Grado 5 intestinal més grado 5 de disfuncidn vesical.

Vision

* 1. Normal.

* 2. Escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20/30.

* 3. El 0jo que estd peor con un escotoma, tiene de agudeza entre 30/30 y 20/59.

* 4. El ojo peor (por escotoma o alteracidén de campo) con agudeza maxima entre
20/60 y 20/99.

* 5.1d. entre 20/100 y 20/200; igual un grado 3 mas maxima agudeza en el mejor

ojo de 20/60 o inferior.

6. 1d. en el ojo peor con agudeza inferior a 20/200; o bien grado 4 mas maxima

agudeza en el ojo mejor de 20/60 0 menos.

7.+ afiadir tras la puntuacion en los grados 0-5 si existe palidez temporal.

Funciones mentales

* 1. Normal.

* 2. Alteracidén del estado de &nimo tinicamente (no afecta a la puntuacién EDSS).
3. Ligera alteracion cognitiva.

* 4. Moderada alteracién cognitiva.

» 5. Marcada alteracién cognitiva.

* 6. Demencia o sindrome cerebral crénico.
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Expanded Disability Status Scale (EDSS)

* 0 = examen neuroldgico normal (todos los items de SF son de cero).

* 1.0 =ninguna incapacidad, pero signos minimos solamente en un apartado de SF.

* 1.5 =ninguna incapacidad, pero signos minimos en mas de un apartado de SF.

* 2.0=incapacidad minima en un apartado de SF (al menos uno con puntuacion de 2).

* 2.5 =incapacidad minima (dos apartados de SF con puntaje 2).

* 3.0 =incapacidad moderada en un SF (un SF puntua 3, pero los otros entre 0y
1). El paciente deambula sin dificultad.

* 3.5 = deambula sin limitaciones, pero tiene moderada incapacidad en un SF
(uno tiene un grado 3) o bien tiene uno o dos SF que puntuan un grado 2 o bien
dos SF puntian un grado 3 o bien 5 SF tienen un grado 2, aunque el resto estén
entre 0y 1.

* 4.0 = deambula sin limitaciones, es autosuficiente y se mueve de un lado para
otro alrededor de 12 horas por dia, pese a una incapacidad relativamente im-
portante de acuerdo con un grado 4 en un SF (los restantes entre 0 y 1). Capaz
de caminar sin ayuda o descanso unos 500 metros.

* 4.5 = deambula plenamente sin ayuda, va de un lado para otro gran parte del
dia, capaz de trabajar un dia completo, pero tiene ciertas limitaciones para una
actividad plena, o bien requiere un minimo de ayuda. El paciente tiene una in-
capacidad relativamente importante, por lo general con un apartado de SF de
grado 4 (los restantes entre 0 y 1) o bien una combinacion alta de los demés
apartados. Es capaz de caminar sin ayuda ni descanso alrededor de 300 metros.

* 5.0 = camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros; su incapacidad
es suficiente para afectarle en funciones de la vida diaria, o trabajar todo el
dia sin medidas especiales. Los equivalentes SF habituales son uno de grado 5
solamente, los otros entre 0 y 1 o bien combinaciones de grados inferiores por
lo general superiores a un grado 4.

* 5.5 = camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros; la incapa-
cidad es lo suficientemente grave como para impedirle plenamente las activi-
dades de la vida diaria. El equivalente SF habitual es de uno solo grado 5, otros
de 0 a 1, o bien una combinacién de grados inferiores por encima del nivel 4.

* 6.0 =requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente (bastén,
muleta o abrazadera) para caminar en torno a 100 metros, sin o con descanso.
Los equivalentes SF representan combinaciones con mds de dos SF de grado 3.

* 6.5 = ayuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas) para cami-
nar unos 20 metros sin descanso. El SF habitual equivale a combinaciones con
mas de dos SF de grado 3+.

* 7.0 = incapaz de caminar mas de unos pasos, incluso con ayuda, basicamente
confinado a silla de ruedas y posibilidad de trasladarse de esta a otro lugar, o
puede manejarse para ir al lavabo durante 12 horas al dia. El equivalente SF
habitual son combinaciones de dos 0 mas de un SF de grado 4+. Muy raramente
sindrome piramidal grado 5 solamente.

* 7.5 =incapaz de caminar mas de unos pasos. Limitado a silla de ruedas. Puede
necesitar ayuda para salir de ella. No puede impulsarse en una silla normal y
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puede requerir un vehiculo motorizado. El equivalente SF habitual son com-
binaciones con més de un SF de grado 4+.

8.0 = basicamente limitado a la cama o a una silla, aunque puede dar alguna
vuelta en la silla de ruedas, puede mantenerse fuera de la cama gran parte
del dia y es capaz de realizar gran parte de las actividades de la vida diaria.
Generalmente usa con eficacia los brazos. El equivalente SF habitual es una
combinacion de varios sistemas de grado 4.

8.5 = basicamente confinado en cama la mayor parte del dia, tiene un cierto uso
util de uno o ambos brazos, capaz de realizar algunas actividades propias. El
SF habitual equivale a combinaciones diversas, generalmente de una grado 4+.
9.0 = paciente invalido en cama, puede comunicarse y comer. El equivalente SF
habitual son combinaciones de un grado 4+ para la mayor parte de los apartados.
9.5 = totalmente invalido en cama, incapaz de comunicarse o bien comer o tra-
gar. El equivalente SF habitual son combinaciones de casi todas las funciones
en grado 4+.

10 = muerte por esclerosis multiple.
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Anexo 2

Multiple Sclerosis Neuropsychological Screening Questionnaire (MSNQ)

El cuestionario MSNQ consta de quince preguntas acerca de posibles sintomas de la es-
fera cognitiva que deben ser calificados por el paciente con EM o un informante, en una
escala que va desde nunca/no sucede hasta muy frecuente/muy molesto. Los puntajes
altos en este cuestionario representan problemas cognitivos o neuropsiquidtricos graves
y frecuentes, mientras que los puntajes bajos representan problemas leves y poco fre-
cuentes. E1 MSNQ es confiable, tiene una validez de regular a buena, y ha sido validado en
Argentina a través del proyecto multicéntrico denominado “Validacion Neuropsicolégica
en Pacientes con EM” (VANEM).

Referencias

Benedict RH, Cox D, Thompson LL, Foley F, Weinstock-Guttman B, Munschauer F. Reliable screening
for neuropsychological impairment in multiple sclerosis. Mult Scler. 2005;10(6):675-8.

Vanotti S, Benedict R, Acion L, Caceres F, VANEM Workgroup. Validation of the multiple sclerosis neu-
ropsychological screening questionnaire in Argentina. Mult Scler. 2009;15(2):244-50.
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Anexo 3
Briel Repeatable Battery of Neuropsychology Tests (BRB-N)

Selective Reminding Test e Aprendizaje y memoria verbal
a partir de la codificacién y el
recuerdo de una lista de doce
palabras

7/24 Spatial Recall Test * Aprendizaje y memoria episodica
visual a partir de la codificacion y
el recuerdo de una configuracion

visuoespacial con fichas en un

tablero.
Paced Auditory Serial Addition test ¢ Velocidad de procesamiento de la
(PASAT) informacién y memoria de trabajo

a partir de la realizacion de sumas
escuchando un audio.

Word List Generation ¢ Fluidez verbal mediante la
produccion de palabras.

Symbol Digit Modalities Test (SDMT) e Atencion y velocidad de
procesamiento en una tarea que
implica convertir simbolos en
numeros a partir de una clave
establecida.

Referencias

Caceres F, Vanotti S, Rao S, RECONEM Workgroup. Epidemiological characteristics of cognitive
impairment of multiple sclerosis patients in a Latin American country. | Clin Exp Neuropsychol.
2011;33(10):1094-8.

Rao SM, Cognitive Function Study Group of the National Multiple Sclerosis Society. A manual for

the Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Tests in multiple sclerosis. Medical College of
Wisconsin; 1990.
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Anexo 4

Minimal Assessment of Cognitive Function in Multiple Sclerosis

(MACFIMS)

Judgement of Line Orientation
Test (JLO)

* Capacidad visuoespacial. Mide la capacidad
de una persona para igualar el &ngulo y la
orientacion de las lineas en el espacio.

California Verbal Learning Test,
segunda edicion (CVLT-II)

* Aprendizaje y memoria verbal a partir del
aprendizaje de una lista de dieciséis palabras.

Paced Auditory Serial Addition
test (PASAT)

* Velocidad de procesamiento de la
informacién y memoria de trabajo a partir de
la realizacion de sumas escuchando un audio.

Brief Visuospatial Memory
Test-Revised (BVMT-R)

* Aprendizaje y memoria visuoespacial. E1
sujeto debe observar una matriz de seis
disefios abstractos simples durante 10
segundos y luego reproducirla de memoria.

Symbol Digit Modalities Test
(SDMT)

* Atencidn y velocidad de procesamiento en
una tarea que implica convertir simbolos en
numeros a partir de una clave establecida.

Controlled Oral Word Association
Test (COWAT)

* Fluencia verbal fonoldgica a través de la
produccion de palabras que comienzan con
tres letras diferentes.

Sorting Test from the Del-
is-Kaplan Executive Function
System (D-KEFS)

* Razonamiento conceptual, formacion de
conceptos y flexibilidad conceptual a partir
de la clasificacion de tarjetas segin su forma,
disefio, color o asociacion semadntica.

Referencias

Benedict RH, Fischer JS, Archibald CJ, Arnett PA, Beatty WW, Bobholz J, et al. Minimal neuropsychological
assessment of MS patients: a consensus approach. Clin Neuropsychol. 2002;16(3):381-97.
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Anexo 5

Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis (BI-
CAMS)

La BICAMS incluye la adaptacion de Rao del Symbol Digit Modalities Test (SDMT) y las ins-
tancias de aprendizaje de las pruebas California Verbal Learning Test II (CVLT 1I) y Brief
Visuospatial Memory Test-Revised (BVMT-R).

Existen datos normativos de la BICAMS para una gran variedad de paises, lo que posibi-
lita y enriquece la realizacién de estudios de investigacion. En Argentina la bateria fue
validada en 2016.

SDMT * Velocidad de procesamiento de la
informacion.

CVLT II* * Aprendizaje verbal.

BVMT-R * Aprendizaje visuoespacial.

*En la validacion argentina, para el aprendizaje verbal se utilizo el CVLT I que contaba con traduccion al
espanol.

Referencias

Benedict RH, Amato MP, Boringa J, Brochet B, Foley F, Fredrikson S, et al. Brief International Cognitive As-
sessment for MS (BICAMS): international standards for validation. BMC Neurol. 2012;12(1):1-7.

Langdon DW, Amato MP, Boringa J, Brochet B, Foley F, Fredrikson S, et al. Recommendations for a brief
international cognitive assessment for multiple sclerosis (BICAMS). Mult Scler. 2012;18(6):891-8.

Vanotti S, Smerbeck A, Benedict RH, Caceres F. A new assessment tool for patients with multiple scle-

rosis from Spanish-speaking countries: Validation of the brief international cognitive assessment for MS
(BICAMS) in Argentina. Clin Neuropsychol. 2016;30:1023-31.
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Anexo 6

Fatigue Severity Scale (F'SS)

La FSS es una escala de autocompletado, disefiada por Krupp y colaboradores, que consta
de nueve afirmaciones, con siete posibilidades de respuesta que van desde 1 (“totalmente
en desacuerdo”) hasta 7 (“totalmente de acuerdo”). La puntuacion final que se obtiene
representa un promedio de los nueve items. Un mayor puntaje en la escala indica peor
fatiga.

Referencias

Krupp LB, LaRocca NG, Muir-Nash J, Steinberg AD. The fatigue severity scale: application to patients with
multiple sclerosis and systemic lupus erythematosus. Arch Neurol. 1989;46(10):1121-3.

Multiple Sclerosis Council for Clinical Practice Guidelines. Fatiga y Esclerosis Multiple (Boletin Pautas de

Manejo Clinico). Trad. V. Aznar, F. Caceres y L. Gold. Buenos Aires: MSC- Multiple Sclerosis Council for Clinical
Practice Guidelines; 2001.
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Anexo 7

Inventario de Depresion de Beck (BDI) e Inventario de Depresion de Beck
version rapida (BDI-LS).

E1BDI es un cuestionario autoadministrado, que consiste en 21 items de cuatro afirmacio-
nes cada uno, en los cuales se le pide al examinado que elija aquella que mejor describa
como se ha sentido durante las ultimas dos semanas. Cada item puede obtener puntuacio-
nes de entre 0y 3, donde los mayores puntajes indican grados de depresidon mas altos. Asi-
mismo, existen puntuaciones de corte que permiten clasificar a los evaluados en cuatro
grupos: ausencia de depresion, depresion leve, depresion moderada y depresion grave.
Argentina cuenta con una version validada del BDI, denominado BDI segunda version.

El BDI-FS incluye siete items que, al ser indicativos de depresion, no presenten solapa-
miento con sintomatologia atribuible a otras alteraciones médicas, y ha sido validado en
la poblacion de pacientes con EM.

Referencias
Beck AT, Ward CH, Mendelson M, Mock ], Erbaugh J. An inventory for measuring depression. Arch
Gen Psychiatry. 1961;4:561-71.

Benedict RH, Fishman I, McClellan MM, Bakshi R, Weinstock-Guttman B. Validity of the beck depres-
sion inventory-fast screen in multiple sclerosis. Mult Sclerl. 2003;9(4):393-6.

Brenlla ME, Rodriguez CM. Adaptacién argentina del Inventario de Depresién de Beck. En Beck AT,
Steer RA & Brown GK (Eds.). BDI-IL. Inventario de depresion de Beck (22 ed.). Buenos Aires: Paidds;
2006.

Izquierdo Elizo A. Validacion de la version espafiola del BDI-FS: un instrumento para la deteccién de
la depresion en atencion primaria. Tesis Doctoral, Universidad Complutense de Madrid; 2012.
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Anexo 8

Multiple Sclerosis International Quality of Life questionnaire (MusiQol)

El MusiQoL es un instrumento multidimensional, de autorreporte, que posee 31 items
que indagan sobre la calidad de vida relacionada con la salud en las ultimas cuatro se-
manas. El cuestionario se agrupa en nueve dimensiones y un indice que otorga una pun-
tuacidén global del MusiQoL (Figura 1). Cada item tiene una construccion de escala tipo
Likert, que va desde 1 (nunca/nada) hasta 5 (siempre/mucho). Una mayor puntuacién en
el MusiQoL implica mejor calidad de vida.

Argentina cuenta con datos normativos de dicho cuestionario mediante un estudio mul-
ticéntrico internacional, en el cual participaron centros referentes en EM.

-

Relacién con el
sistema sanitario

Rechazo

indice Global del Sintomas

MusiQolL

Relacién con
amigos

N

Figura 1. Dimensiones del MusiQoL.

Relacion con la
familia

Referencias

Simeoni MC, Auquier P, Fernandez O, Flachenecker P, Stecchi S, Constantinescu CS, et al. Validation of
the multiple sclerosis international quality of life questionnaire. Mult Scler. 2008;14(2):219-30.
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Tratamientos
modificadores
de la enfermedad

Lorena Mariela Cabrera

Médica neurdloga. Jefa del Servicio de Neurologia, Departamento de
Neurociencias, Hospital Militar Campo de Mayo, Ciudad de Buenos Aires,
Argentina

Aspectos generales

En la esclerosis multiple (EM) existe una gran variabilidad interindividual, por lo
que muchas veces se hace dificil la eleccién del fArmaco apropiado. En los ultimos
afos se establecieron algunos conceptos que tienden a la terapia individualizada,
con aspectos propios de la patologia y factores asociados con las comorbilidades
del paciente, asi como situaciones particulares, como el deseo de embarazo, entre
otras.

Si se entiende a la etiopatogenia de la EM como de origen autoinmune, con aspec-
tos inflamatorios y neurodegenerativos, los firmacos actuales intervienen en dife-
rentes blancos relacionados con la fisiopatologia de la enfermedad. Aspectos como
formas de administracion, planificacién familiar, agresividad de la forma de pre-
sentacion y tiempo de inicio de la enfermedad son cruciales para la efectividad
demostrada.

En este capitulo, de los fdirmacos aprobados en la actualidad, se resumiran sus ca-
racteristicas principales, farmacodindmicas y farmacocinéticas.

Una forma de clasificarlos es en tratamientos continuos y reconstitucién inmune.

103



Capitulo 08

Tratamientos continuos

Son aquellos que deben sostenerse en el tiempo, contemplando las vidas medias y
las curvas de efectividad con las cuales fueron aprobados. En este sentido, se cuenta
con farmacos de administraciéon por vias subcutdnea, intramuscular, intravenosa y
oral (Tablas 1y 2).

Interferones

Los interferones son proteinas sefializadoras, de la familia de las citoquinas, y se
dividen en 3 tipos: I (alfa y beta), II (gamma) y III (delta). El interferén-p (IFN-pB) es
producido por linfocitos, fibroblastos, macrofagos y células endoteliales. Mediante
su accion sobre células presentadoras de antigenos, tanto en la periferia como en
el sistema nervioso central (SNC) (microglia y monocitos), junto con la accién con
linfocitos T colaboradores (Th [T helpers]), generan un ambiente antiinflamatorio.
Aumentan los niveles de interleuquina (IL)-10 e IL-4, y reducen los niveles de IL-12
y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-B), promoviendo que la diferenciacion de las
células T CD4+ vire de un perfil Th1l a un perfil Th2. El namero de Tn17 decrece,
disminuyendo asi la secrecion de IL-17, con lo que se induce la apoptosis de células
T autorreactivas.

La forma de administracién es subcutdnea o intramuscular y de frecuencia va-
riable, dependiendo del tipo de IFN (Tabla 1). Los eventos adversos mds frecuente-
mente reportados incluyen sintomas pseudogripales, cefalea, trastornos tiroideos,
depresidn, reacciones alérgicas, elevacion de enzimas hepaticas —con posibilidad
de generar hepatitis grave (Tabla 1)- y trastornos hematol6gicos, como leucopenia
y linfopenia. Sin embargo, la mayoria de ellos son infrecuentes, pero deben tener-
se en consideracion para los monitoreos habituales. Para contrarrestar sintomas
asociados con la aplicacidn, se sugiere un antiinflamatorio no esteroide (AINE) de
manera concomitante. La forma de presentacion habitual incluye un autoinyector
que requiere un minimo entrenamiento previo, y se establecen estrategias para
asegurar la adherencia al fArmaco, principal motivo de fracaso de la terapia.

El monitoreo requiere hemograma, hepatograma y screening tiroideo, en interva-
los regulares cada 3 o 6 meses.

El uso de interferones se recomienda en pacientes con baja carga lesional y en el
que los factores pronosticos se inclinen por un curso benigno. Su uso también
se considera en pacientes con inmunodeficiencias o enfermedades infecciosas
latentes, como virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la hepa-
titis B (VHB) v tuberculosis (IBC), asi como en el embarazo. 1.os eventos rela-
cionados con la aplicacion deben ser advertidos v controlados para mejorar la
adherencia.
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Tabla 1. Datos sobre eficacia, dosis, via de administracién y eventos adversos de los inyectables

aprobados.
TME Interferon Peginterfe- [NJEI(NL
B-1a ron p-la glatiramer
Proceso de E. coli Ovario de Ovario de Ovario de Polimero
produccion hémster hamster hamster sintético
chino chino chino.
Pegilacion
Estructura 165 AA Pro- | 166 AA 166 AA 166 AA Copolimero
molecular teina recom- | Glicoproteina | Glicoproteina | Glicoproteina | aleatorio de
binante no recombinan- | recombinan- | recombinan- | glutamato, li-
glicosilada; teidénticaa |teidénticaa |teidénticaa | sina,alanina,
falta de ami- | IFN-g huma- | IFN-f huma- | IFN- huma- | tirosina
nodacidos en | no no no
la posicidn 1; Polietilengli-
sustitucion col
de serina
por cisteina
en la posi-
cion 17
Administra- | SC M SC SC SC
cion
Dosis 250 g 30 ug 22/44 pg 125 ug 20/40 mg
Frecuencia Dias alternos | Semanal- Tres veces Cada dos Diariamente/
mente porsemana | semanas tres veces por
semana*
Estudio de IFN-g MS MSCSG 1996 | PRISMS 1998 | ADVANCE Copl MSSG
eficacia Study Group 2014 1995/GALA
1993 2013
Recaidas
Tasa 0,84 0,61 0,91/0,86 0,3 0,59/0,33
anualizada (ITT-0,67)
RR relativo 34 % 32% (ITT-18 | 27/33 % 36 % 29/34,4 %
%)
RR absoluto | 0,43 0,29 (ITT- 0,37/0,42 0,14 0,25/017
0,15)
NNT 2,3 3,5 ATT-6,7) 2,7/2,4 7 9
Reduccién de | 29 % 37 % 30 % 38 % 12 %
la enferme-
dad
Progresion
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TME Interferén Peginterfe- EACEEWNE
B-1a ron p-la glatiramer

NNT 9 8 8 37 33
Reduccionen | 83 % 52 % 78 % 67 % 35/35 %
nueva T2
Actividad Gd+ | 75 % 50 % 84 % 86 % 39/45 %
actividad RM
EA principal

Adaptada de Rommer PS, Milo R, Han MH, et al. (2019) Immunological aspects of approved MS thera-
peutics. Front Immunol. 2019;10:1-24.

AA: aminoacidos; EA: eventos adversos; Gd: gadolinio; IFN: interferén; IM: intramuscular; ITT: in-
tencion de tratar; NNT: nUmero necesario a tratar; PTT: pUrpura trombética trombocitopénica; RM:
resonancia magnética; RR: risk ratio; RSI: reacciones en el sitio de la inyeccion; SC: subcutaneo; SUH:
sindrome urémico hemolitico; TME: terapias modificadoras de la enfermedad. *No significativo. Los
valores en negrita indican los parametros de resultado y los EA mas importantes.

Acetato de glatiramer

El acetato de glatiramer (AG) es un copolimero sintético, compuesto por una mezcla
de polipéptidos compuestos por 4 aminodcidos (glutamato, lisina, alanina y tirosi-
na). Molécula inicialmente desarrollada como un andlogo quimico de la proteina ba-
sica de mielina (PBM) para inducir un modelo experimental de encefalitis alérgica,
pero, sorpresivamente, no solo no la inducia, sino que la prevenia.

Sibien sumodo de accidn no esta completamente entendido, interviene en una variedad
de vias inmunoldgicas y no inmunologicas. E1 AG reacciona con la PBM a nivel humoral
y celular, y probablemente funciona como un péptido ligando alterado que promueve la
regulacion de células T en lugar de estimular las células T supresoras de antigenos auto-
rreactivas. Los efectos inmunomoduladores radican en una fuerte union a moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) clase II sobre las células presentadoras
de antigenos (CPA), mientras compiten con la PBM y con otros antigenos de mielina para
esos sitios de union, lo que da como resultado una respuesta T alterada y la generacion
de células Th2 reguladoras que reconocen el AG y la PBM, las cuales pueden atravesar
la barrera hematoencefdlica (BHE) y secretar citoquinas antiinflamatorias y ejercer su-
presion de las células T autoagresivas en el SNC. E1 AG también modula los macroéfagos,
microglia ylas células dendriticas, hacia un ambiente antiinflamatorio. Sobre las células
B, reduce el numero de plasmoblastos y células B de memoria, y promueve un perfil an-
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tiinflamatorio. Promueve mecanismos de reparacion, remielinizacion y neurogénesis en
los modelos de encefalomielitis alérgica experimental (EAE), aumentando la prolifera-
cion, migracion y diferenciacion oligodendroglial y de células progenitoras neuronales.

La forma de administracion es subcutdnea, con aplicaciones diarias de 20 mg y apli-
caciones de 40 mg 3 veces por semana (Tabla 1).

Los principales eventos adversos incluyen reacciones locales en el sitio de inyeccién
(sensibilidad, prurito, eritema, induracion), linfadenopatia regional, lipoatrofia lo-
cal —que puede ser permanente—, reacciones alérgicas y, raramente, necrosis en el
sitio de inyeccion (Tabla 1).

E1 16 % de los pacientes presentan un estado sistémico compuesto por rubefaccidn, dis-
nea, palpitaciones, diaforesis y ansiedad inmediatamente después de la inyeccion, el
cual se resuelve de manera espontanea unos minutos después sin dejar secuelas; en es-
tos casos también se recomienda tratamiento sintoméatico con un AINE adecuado para
el paciente, y el entrenamiento para su autoinyeccion en forma ambulatoria (Tabla 1).

El uso del AG se recomienda en pacientes con baja carga lesional y en (uienes los
factores prondsticos se inclinen por un curso benigno. Su empleo también se con-
sidera en pacientes con inmunodeficiencias o enfermedades infecciosas latentes,
como VIH, VHB v TBC, v en el embarazo.

Teriflunomida

Es el metabolito activo de la teflunomida, que fue utilizada para la artritis reumatoi-
dea desde 1988. Interfiere en la sintesis de novo de las pirimidinas y en la replicacién
del ADN en las células T y B que estan proliferando activamente, inhibiendo en forma
reversible la enzima mitocondrial dihidroorotato deshidrogenasa. Como el resto de las
células T usan nucledtidos provenientes de la degradacion del ADN y del ARN y no ne-
cesitan esta enzima, la respuesta inmune protectora permanece, pero la activacion de
células T y B se encuentra reducida. La teriflunomida atraviesa la BHE, reduce la proli-
feracion de la microglia e induce la produccion de IL-10 por la microglia in vitro. Inhibe
la produccién de IL-17, TNF-a y tirosinas quinasas, la via del factor nuclear kappa beta
(NF-xB) y la secrecién de inmunoglobulinas (Ig) por las células B activadas, e interfiere
en la via de la kineurina. Induce la apoptosis de las células B transformadas por el virus
de Epstein-Barr (VEB). In vitro, promueve la diferenciacion de oligodendrocitos, amino-
rando la axonopatia provocada por citotoxicidad de las células T CD8 y promoviendo la
proliferacion de las células reguladoras T CD8+ en el SNC de ratén. A pesar de esta inmu-
nomodulacién y de los efectos citostaticos, mas del 90% de los pacientes tienen respuesta
inmune protectora, suficiente respuesta a antigenos y serologia protectora cuando se
observan los niveles posvacunales contra la Influenza estacional.

La forma de administracién es via oral, mediante comprimidos de 14 mg cada 24 h. Los

eventos adversos mas frecuentes son afinamiento del cabello, aumento de transaminasas,
nauseas, diarrea, parestesias, dolor en miembros, artralgia, nasofaringitis, polineuropa-
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tia y menorragia. El afinamiento del cabello ocurre en el 10-14 % de los pacientes, y 1a teri-
flunomida debi6 discontinuarse por esta causa en el 1,4-2 % de los pacientes en los estudios
fundamentales (pivotal) (Tabla 2). En los estudios de la vida real, la causa mas frecuente
de discontinuacion son los sintomas gastrointestinales. Se encuentra contraindicada su
continuacion en el embarazo y, en caso de su planificacion, debe realizarse lavado con
colestiramina o carbdn activado; la concentracion de teriflunomida en sangre debe ser
<0,02 yg/mL en 2 muestras obtenidas con 14 dias de diferencia para considerar segura la
gestacion. Es importante tener en cuenta este potencial riesgo, por lo cual la informacion
al respecto —tanto en mujeres como en varones- debe reiterarse en las sucesivas visitas.

Alindicar teriflunomida en mujeres en edad [értil debe hacerse especial énfasis en los
mcétodos de anticoncepceion y, eventualmente, en la posibilidad de lavado del farmaco.
Aspectos como el afinamiento del cabello deben ser advertidos y explicar su curso tem-
poral. El evento adverso mas [recuente es la aparicion de sintomas gastrointestinales.

Fingolimod

El fingolimod tiene como blanco fundamental de su mecanismo de accion prevenir el in-
greso de linfocitos autorreactivos al SNC, reteniéndolos en 6rganos linfaticos secundarios.
La interaccion entre esfingosina 1-fosfato (S1P), una sefial para esfingolipidos, y sus re-
ceptores S1PR1-5, es esencial para que los linfocitos puedan egresar de érganos linfoides
secundarios a la circulacion sistémica. La busqueda de moléculas blanco en esfingosina
fosfato identificé un metabolito fungico -la miriocina—, que llevé al desarrollo del FTY720
(fingolimod). El fingolimod es un antagonista funcional de S1P/S1PR 3, 4, 5 (el SIPR1 es
el predominante en los linfocitos); al unirse a este, genera una internalizacién del S1P/
S1PR, con lo que previene el egreso de los linfocitos de los ganglios linfaticos. Este efecto
se observa primariamente en la retencion de linfocitos T naive CD4-y CD8-, y células T de
memoria (CD45RA-); el mismo efecto se registré mas tarde en CD4+y CD25+, 1o que podria
tener implicancias en la reduccién proinflamatoria de linfocitos reactivos. Los linfocitos B
también son secuestrados en el bazo, pero no esla inica via que se requiere para el egreso.

El farmaco se administra como comprimido por via oral, en dosis de 0,5 mg/dia. El prin-
cipal evento adverso es la bradicardia y, menos frecuentemente, el bloqueo auriculoven-
tricular, probablemente debido a los efectos sobre S1PR1 en los miocitos auriculares. La
bradicardia con frecuencia es asintomatica y se observa en las primeras horas de admi-
nistracion de la primera dosis, y puede registrarse nuevamente si el firmaco fue suspen-
dido por maés de 14 dias. El edema macular ocurre en el 1 % de los pacientes en los prime-
ros 3 meses, y se resuelve al suspender. Entre los efectos adversos se reportan: elevacion
de enzimas hepaticas; incremento de infecciones del tracto respiratorio; varicela zoster
diseminada; carcinomas cutdneos de células basales y escamosas y linfoproliferativos;
infecciones oportunistas, como leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), herpes
simplex asociado con encefalitis e infecciones criptocdcicas (Tabla 2). En el monitoreo, se
considera la administracion supervisada de la primera dosis, con electrocardiogramas de
control durante las primeras 6 horas posteriores a la toma, en ambiente hospitalario. Se
debe pesquisar previamente serologias para VHB, VHC, VIH, varicela zoster (de no poseer
anticuerpos, se debe realizar una rdpida vacunacién y retrasar el inicio 6 semanas).
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Tabla 2. Datos sobre eficacia, dosis y eventos adversos de los agentes de tratamiento continuo ora-
les e intravenosos.

IS Gl S Teriflunomida: D;:git;gu' Natalizumab Ocrelizumab
Afio de 2010 2012 2013 2004, 2006 2019 2017
aprobacién
Blanco Receptores DHODH Nrf2 VLA -4 Receptores CD20
terapéutico S1P S1P1,5
Dosis 0,5mg Vo 14 mg VO 240 mg VO 300 mg IV 2mg 600 mg IV
Frecuencia Diariamente | Diariamente Dos veces Cada cuatro Diariamente | Cada 6 meses
al dia semanas
Estudio FREEDOMS TEMSO 2011 DEFINE AFFIRM 2006 | EXPAND 2018 | OPERA/
2010 2012 ORATORIO
Recaidas
Tasa 0,18 0,37 0,17 0,23 0,155
anualizada
RR relativo 54 % 31% 53 % 68 % 55,5 % 46 %
RR absoluto 0,22 0,17 0,19 0,5 0,135
NNT-2y 45 58 5 2 74
Progresion EMRR/EMPP
dela
discapacidad
RR relativo 32% 30 % 38 % 0,23 21% 40/24 %
RR absoluto 0,064 0,071 0,11 0,12 0,055 0,054/0,115
NNT-2y 15 14 9 8 18 18.5/7
Reduccion de | 74 % 67 % 85 % 83 % 79 % 80/92 %
lesiones en T
Reduccionde | 82 % 80 % 90 % 92 % 94/95 %
lesiones GD+
Reducciéon 36 % 25 %* (BPF) NA NA 23,4 % 19/17,5 %
de pérdida 37 % (SIENA)
de volumen
cerebral
NEDA-3 vs. 33/13 % 23/14 % 23/11 % 37/7 % 48/27 %
comparador
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310Gl I Teriflunomida - Natalizumab Ocrelizumab
EA principal | Bradicardia, | Diarrea, TA t, | Rubor, Infeccio- Bradicardia, | RAIS/
yEA de BAV,PFH 1, |PFH 1t sintomas nes (LMP, edema neoplasias
interés TA 1, alopecia, del tracto herpes), macular, asociadas

linfopenia, NP, linfopenia | gastrointes- | reaccionesa | infecciones

edema tinal, la infusion, por herpes

macular, PFH 1, ITU, | hepatotoxi- zoster, nevo

infecciones, linfopenia, | cidad melanocitico

oportunistas LMP

(LMP, cripto-

coco), malig-

nidades de

la piel

Adaptada de Rommer PS, Milo R, Han MH, et al. (2019) Immunological aspects of approved MS thera-
peutics. Front Immunol. 2019;10:1-24.

BAV: bloqueo auriculoventricular; BPF: fraccién parenquimatosa cerebral; DHODH: dihidroorotato
deshidrogenasa; GD: gadolinio; IFN: interferdn; IM: intramuscular; ITU: infeccién del tracto urinario;
LMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva; NEDA: sin evidencia de actividad de la enfermedad
(NEDA-3); NNT: niimero necesario a tratar; Nrf2: factor nuclear (derivado de eritroide 2); PFH: prue-
bas de funcién hepatica; PN: polineuropatia; S1P: esfingosina 1-fosfato; SIENA: evaluacion de la ima-
gen estructural, mediante normalizacion de la atrofia; TA: tensién arterial; *No significativo.

Se deberad solicitar evaluacion oftalmoldgica con examen de fondo de ojo, campime-
tria con protocolo de macula o, de ser posible, tomografia de coherencia optica (OCT),
electrocardiograma previo en busca de alteraciones preexistentes en el ritmo u otras
alteraciones, hemograma y hepatograma. Si bien se han reportado infecciones por
virus John Cunningham (V]C), dada su bajisima incidencia no se pesquisa este virus.
De ocurrir un grado de linfopenia grave, debe suspenderse el farmaco por al menos
2 semanas, y reevaluar la posibilidad de continuar con mayor frecuencia de monito-
reo de hemograma o rotar por otro farmaco, de ser necesario. Se encuentra contrain-
dicado en el embarazo y la lactancia, por lo que es muy importante la planificacion
familiar en mujeres bajo esta terapia.

La principal fortaleza del fingolimod es la dosis anica por via oral en las formas
activas de la enfermedad. Es considerado de alta eficacia, mejorando la adheren-
cia v la calidad de vida de los pacientes. Es imperativo el monitoreo cardiologico
de la primera dosis, asi como el monitoreo de laboratorio y oftalmologico, al me-
nos trimestralmente durante el primer ano.

Dimetilfumarato

El dimetilfumarato (DMF), y su metabolito activo, el monometilfumarato (MMF), ge-
neran una respuesta antioxidante mediante la activacién de la via de Nrf-2, lo que
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puede resultar en propiedades neuroprotectoras bajo la influencia del NF-kB en la
respuesta celular. La activacion lleva a la expansion de FOXP3+ regulatorio de cé-
lulas T y DC 56 natural killer, y reduciendo los niveles de células T y células B. En
pacientes tratados con DMF se reducen las subpoblaciones T y B, con lo que cambia
la funcionalidad de las células presentadoras de antigenos. El MMF atraviesa la BHE
e, in vitro, demuestra cambios en la microglia activada y en los astrocitos; ademas,
incrementa el numero de precursores de oligodendrocitos.

Elfarmaco se administra por via oral en comprimidos de 240 mg 2 veces al dia. Como
eventos adversos frecuentes se observd rubor facial (38 %), diarrea (13-15 %), nduseas
(11-13 %), dolor abdominal (10 %) vémitos (10 %) e incremento de las enzimas hepati-
cas (36 %) (Tabla 2). Las discontinuaciones se vieron frecuentemente en relaciéon con
el rubor facial y con los eventos gastrointestinales. Se registro linfopenia en el 28 %
de los pacientes, de grado 2 y grado 3 en un 4-10 % de ellos, comparado con placebo
(1 %). Con respecto a las infecciones comunes, no hubo diferencias significativas en-
tre placebo y AG; sin embargo, se reportaron casos de infecciones oportunistas por
el VJC, con la generacion subsecuente de LMP, tanto en pacientes con EM como en es-
tudios para psoriasis, asi como en casos de linfopenia grado 3. Esta linfopenia puede
sostenerse por largo tiempo, motivo por el cual es importante tenerlo en cuenta a la
hora de deber realizar un cambio de tratamiento, considerando entre las estrategias
farmacos como el fingolimod, que secuestran los linfocitos circulantes, y el alem-
tuzumab, que genera una deplecion masiva. Los eventos adversos pueden tratarse
sintomadticamente con aspirina, en el caso del rubor facial, o con procinéticos en los
eventos gastrointestinales, con el fin de mejorar la adherencia al fairmaco. Ademas,
se debe implementar una titulacion creciente, comenzando con 240 mg/dia por 15
dias para acondicionar la tolerancia, y luego utilizar dosis de 240 mg cada 12 h.

Considerar la administracion de DMI asociado con farmacos que ayuden a disminuir
los sintomas gastrointestinales frecuentes. Se debe realizar la titulacion progresiva
para la adaptacion del paciente a estos.

Natalizamab

Elingreso de linfocitos autorreactivos a través de la BHE representa parte de la patogé-
nesis de la EM. Este paso requiere la transmigracién a través del endotelio inflamado.
El natalizumab es el primer anticuerpo humanizado recombinante IgG4 que inhibe
la migracidén linfocitaria al SNC y en el tracto gastrointestinal. Al bloquear la alfa 4
integrina, que se encuentra sobre los linfocitos, evita la interaccién con la molécula de
adhesion VCAM-1 expresada en el endotelio y, por consiguiente, reduce la inflamacién
en el SNC. Este mecanismo ocurre tanto en linfocitos T como en linfocitos B, lo que
provoca una reduccion de los efectos de la inmunidad adaptativa en el SNC.

El uso de natalizumab se ha asociado con el incremento del riesgo de LMP, una infec-
cién oportunista causada por el V]JC, que puede ser mortal o producir discapacidad
grave. Debido a esto, se debe monitorizar regularmente durante todo el tratamiento
y tanto los pacientes como sus cuidadores deben recibir instrucciones sobre los sig-
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nos y sintomas tempranos de la LMP (p. ej., sintomas cognitivos, psiquidtricos o sin-
drome cerebeloso). El VJC causa también neuronopatia de células granulares (NCG)
del cerebelo, provocando sindrome cerebeloso.

Los factores que se asocian con aumento del riesgo de LMP incluyen:

* Presencia de anticuerpos anti-V]C.

* Nivel de respuesta de los anticuerpos INDEX, o indice, en pacientes que no han
recibido tratamiento inmunosupresor previo.

* Duracion del tratamiento, especialmente a partir de 2 afios (después de 2 afios
de tratamiento, todos los pacientes deben ser informados de nuevo sobre el
riesgo de LMP).

* Uso de inmunosupresores antes del tratamiento con natalizumab.

Los pacientes con anticuerpos anti-V]JC positivos corren mayor riesgo de desarrollar
LMP que aquellos con anticuerpos anti-V]C negativos.

Los pacientes que presentan los tres ultimos factores de riesgo mencionados de LMP
tienen un riesgo significativamente mayor de sufrir la enfermedad.

En los pacientes tratados con natalizumab, con anticuerpos anti-V]JC positivos y que
no han recibido tratamiento inmunosupresor previo, el nivel de dichos anticuerpos
(indice) se asocia con el nivel de riesgo de LMP (es decir, el riesgo es mayor en los
pacientes que presentan un indice alto de anticuerpos respecto de los que tienen un
indice bajo).

Los datos disponibles en la actualidad sugieren que el riesgo de LMP es bajo si el indice es
menor o igual a 0,9, y aumenta sustancialmente cuando el indice alcanza valores superio-
res a 1,5 en pacientes que han estado en tratamiento durante mas de 2 afios.

Se recomienda determinar los anticuerpos anti-V]JC en suero antes del comienzo. Los pa-
cientes con anticuerpos anti-V]JC negativos pueden estar todavia en riesgo de presentar
LMP por motivos tales como una nueva infeccion por VJC, un estado de anticuerpos fluc-
tuante o un resultado falso negativo en las pruebas.

Se aconseja repetir la determinacion cada 6 meses en los pacientes con anticuerpos an-
ti-V]C negativos. En aquellos con indice bajo y que no han recibido tratamiento inmuno-
supresor previo, se recomienda repetir la determinacion cada 6 meses una vez que hayan
alcanzado los 2 afios de tratamiento.

En forma complementaria se debe disponer de una resonancia magnética (RM) reciente
(menos de 3 meses) como referencia y repetirla al menos una vez al afio. En los pacientes
que presentan mayor riesgo de LMP se debe considerar la realizacion de RM mas frecuen-
tes (p. €j., cada 3-6 meses) utilizando un protocolo abreviado. Si se sospecha la existencia
de LMP o de NCG por V]JC, deberd interrumpirse la administracion hasta que se haya des-
cartado la LMP.
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El sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunoldgica (SIRI) ocurre en casi todos los
pacientes con LMP que reciben natalizumab, después de la interrupcion de la administra-
cion del medicamento o su eliminacidn. E1 SIRI se debe a la reconstitucion de la respuesta
inmunitaria en pacientes con LMP, que puede originar complicaciones neuroldgicas gra-
ves y puede ser mortal. Este fendmeno lleva a la aparicidn de nuevas lesiones en T2 y al
agrandamiento de otras.

El natalizumab se administra en forma intravenosa mediante una infusion, cada 4 sema-
nas, de 300 mg. En el contexto de las infusiones se han reportado reacciones de hipersensi-
bilidad, lo que obliga a un protocolo que incluye una premedicacion con antihistaminicos
y esteroides. Existe evidencia de que el fairmaco podria utilizarse con la misma dosis, ex-
tendiendo el periodo por 2 semanas mads, con la misma eficacia (Tabla 2).

El natalizumab es considerado para las formas activas y agresivas, obteniéndose re-
sultados efectivos y rapidos. Requiere estricto monitoreo del VJC para mitigar ese po-
sible riesgo.

Ocrelizamab

El ocrelizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD20, que tiene como
blanco principal las células B maduras e inmaduras, con menos impacto sobre los plas-
mocitos y las células hematopoyéticas. Su accién farmacoldgica se logra por un mecanis-
mo de citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo, a diferencia de su antecesor el ri-
tuximab, que es un anticuerpo quimérico que actia por un mecanismo de citotoxicidad
dependiente del complemento.

Los estudios que confirmaron la eficacia y seguridad del ocrelizumab son el OPERA y el
ORATORIO, ambos comparados con IFN-f 1a, en los que demostré reducir en forma signi-
ficativa la tasa anualizada de recaida, asi como la progresién de discapacidad confirma-
da alos 12 y 24 meses, motivo por el cual este fairmaco fue aprobado tanto parala EM con
recaidas y remisiones (EMRR), como para la EM primaria progresiva (EMPP) (Tabla 2).

Como eventos adversos se reportaron reacciones adversas a la infusién, especialmente en la
primera administracién, y aumento de informes de carcinoma de mama (2,3 %). Se adminis-
tra en forma intravenosa cada 24 semanas, con una dosis de mantenimiento de 600 mg. En
este periodo, los pacientes se mantienen con bajo recuento de las células B mencionadas. En-
tre los eventos adversos puede observarse aumento de las infecciones latentes, incluido her-
pes zoster. Se requiere de 6 a 12 meses de suspension en las pacientes que deseen embarazo.

Fl ocrelizamab constituye el primer farmaco aprobado para la EMPP que, por su perfil,
permite inducir un ambiente inmunologico efectivo contra la enfermedad por al menos
6 meses, considerado también paralos pacientes con alta actividad con EMRR. Elmonito-
reo paramitigacion de riesgos consiste en analisis de laboratorio trimestrales, control de
infecciones y estricto control ginecoldgico para la prevencion del carcinoma de mama.
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Ofatumumab

El ofatumumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano dirigido contra el
receptor de membrana CD20 de los linfocitos B y que, luego de su unidn, induce la lisis de
estas células. Como consecuencia de la deplecion de células B resultante del mecanismo de
accion del ofatumumab, se obtiene una disminucidn de la actividad inflamatoria en el SNC,
presente en los pacientes con EM y, por lo tanto, un mejor control de la enfermedad.

El ofatumumab estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con EMR y se presen-
ta como opcidn terapéutica para esta poblacidn de pacientes debido a que ha demostrado
alta eficacia en relacion a las recaidas y la progresion de la discapacidad, acompafiado de un
perfil de seguridad muy favorable y flexibilidad en su administracion. Los estudios precli-
nicos muestran que, en comparacion con la administracion intravenosa, la administracion
subcutédnea del ofatumumab permite una distribucién mas especifica de la droga hacia los
ganglios linfaticos, drganos que tienen un rol central en la patogénesis de la EM.

Para evaluar la eficacia y seguridad del ofatumumab en pacientes con EM, se disefiaron
dos estudios clinicos de fase III, aleatorizados, doble ciego, de doble simulacidn, controlados
con comparador activo (teriflunomida), de grupos paralelos, multicéntricos y de duracion
flexible (ASCLEPIOS Iy IT). Ambos estudios demostraron que la administracion subcutdnea
y mensual del ofatumumab en dosis de 20 mg reduce ampliamente la actividad de la enfer-
medad y el empeoramiento de la discapacidad en la mayoria de los pacientes, y se logra asi
que el 88 % de los pacientes esté libre de evidencia de actividad de la enfermedad (NEDA-3)
en el segundo afio de tratamiento. Esto equivale a que 9 de cada 10 pacientes incluidos en
el seguimiento de estos estudios durante 2 afios no presenten signos de actividad de la en-
fermedad segun la evaluacion de los componentes de la RM, la presencia de recaidas o la
progresion de la discapacidad.

Respecto ala seguridad, recientemente se publicaron los resultados a 3,5 afios prove-
nientes del estudio ALITHIOS (estudio de extension), que incluyo a pacientes expues-
tos al ofatumumab de los estudios pivotales ASCLEPIOS I y II, del estudio de fase II
APLIOS y del estudio APOLITOS. Estos datos de seguridad acumulados sugieren que
el tratamiento prolongado con ofatumumab es bien tolerado en pacientes con EMRYy,
junto con su eficacia ya establecida, apoyan un perfil de riesgo-beneficio favorable.

El ofatumumab es un (ratamiento de alta eficacia, con un perfil de seguridad vy (o-
lerabilidad favorable. Al administrarse por via subcutanea con un autoinyector
una vez al mes, es una opcion flexible para los pacientes con EMR.

Siponimod

El siponimod es un modulador del receptor de la S1P. Se fija selectivamente en 2 de los
5 receptores de la S1P acoplados a proteina G (GPCR), S1P1 y S1P5. Al actuar como an-
tagonista funcional en los receptores S1P1 de los linfocitos, previene la salida de estos
de los ganglios linfaticos. Esto reduce la recirculacion de los linfocitos T en el SNC y
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limita la inflamacidén. No actua en los linfocitos T efectores de memoria de los tejidos
periféricos, ni altera la activacion de los linfocitos. Atraviesa la BHE facilmente. Sufre
un amplio metabolismo, principalmente a través de la enzima natural citocromo P450
2C9 (CYP20C9) (79,3 %) y, en menor grado, mediante la CYP3A4 (18,5 %). El genotipo de
CYP2C9 afecta significativamente el metabolismo del siponimod, por lo que este debe
determinarse mediante analisis de laboratorio antes del inicio del tratamiento. Los pa-
cientes con genotipo CYP2C9*3*3, que afecta a menos del 0,4-0,5 % de la poblacién no
pueden recibir el fArmaco. Exige un protocolo previo para mitigar el riesgo de cuadros
cardioldgicos, hepaticos e infecciosos al igual que con el fingolimod. El siponimod se
administra por via oral en comprimidos diarios, por la mafiana, con o sin alimentos,
con una titulacion especifica de inicio: dias 1y 2, 0,25 mg; dia 3, 0,5 mg; dia 4, 0,75 mg;
dia 5, 1,25 mg y dia 6, dosis diaria habitual de 2 mg. Para los pacientes con genotipo
CYP2C9*2*3 0 CYP2C9*1*3, 1a dosis diaria habitual serd de 1 mg una vez al dia.

Estd indicado para la EMRR, incluido el sindrome clinico aislado (SCA) y la EM se-
cundaria progresiva (EMSP) activa en adultos. Esta contraindicado en el embarazoy
pueden recibirlo pacientes de mas de 65 afios.

Las reacciones adversas frecuentes son: herpes zoster, linfopenia, crisis comiciales,
edema macular, bloqueo auriculoventricular, bradicardia, cefalea, hipertension,
elevacion de enzimas hepaticas, nevos melanociticos, diarrea, nduseas, mareos, tem-
blor, edema periférico (manos, pies, tobillos), astenia y prueba funcional pulmonar
disminuida (Tabla 2).

Por la mayor frecuencia de edema macular, con o sin sintomas visuales, con sipo-
nimod (1,8 %) que con placebo (0,2 %), se aconseja exploracion oftalmoldgica 3 o 4
meses después de iniciado el tratamiento. Los pacientes con antecedente de diabetes
mellitus, uveitis y retinopatias subyacentes o coexistentes tienen mas riesgo de de-
sarrollar edema macular.

Los pacientes con bradicardia sinusal, frecuencia cardiaca (FC) <55 latidos por minuto
(Ipm), con bloqueo auriculoventricular de primer y segundo grado (de tipo Mobitz I) o
con antecedente de infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca deben permanecer en
observacidén por un periodo de 6 horas, después de recibir la primera dosis, con un elec-
trocardiograma (ECG) antes de la toma y luego del periodo de observacion. Si aparecen
sintomas o en el ECG se observa un bloqueo auriculoventricular nuevo de segundo grado
o0 superior, 0 un QTc >500 ms, debe continuar en observacion hasta que desaparezcan los
sintomas y se normalice el ECG. No debe indicarse en pacientes con bloqueos de segundo
grado, hipertension arterial no controlada, apnea del suefio grave no tratada o enferme-
dad cerebrovascular.

Elsiponimod constituye el primer farmaco aprobado parala EMSP en Argentina, (tam-
bi¢n indicado para ¢l SCA y la EMRR. Requiere un estudio previo del genotipo de las
enzimas del metabolismo hepéatico CYP2C9, paso limitante parala seguridad en su ad-
ministracion, con una titulacion de inicio especifica en la que las comorbilidades de
los pacientes deben ser consideradas con especial atencion para evitar riesgos.
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Tratamientos de reconstitucion inmune

La induccion implica reconstitucion inmune pulsada, en forma permanente o tran-
sitoria, que permite potencialmente la remision de la enfermedad libre del farmaco
por largo tiempo. Esta puede ir seguida de ningun otro fdrmaco, de repetir el mismo
farmaco o de necesitar otro farmaco de mantenimiento, el cual podria ser de menor
o mayor eficacia potencial (Tabla 3).

Cladribina

La cladribina es una prodroga que requiere fosforilacién intracelular para ser un andlo-
go nucledsido activo que interfiere con la sintesis y reparacién del ADN, lo que lleva a la
muerte celular. La alta concentracion de las enzimas que activan (desoxicitidinquinasa)
o desactivan (adenosina monofosfato quinasa y nucledsido difosfato quinasa) la prodroga
en los linfocitos B y T periféricos, explica porque estas células son selectivamente blanco
de la molécula.

El fairmaco se administra por via oral en comprimidos, con un cédlculo de dosis de
3,5 mg/kg en 2 ciclos cortos por afio por 2 afios. Esto genera un efecto de induccién
selectiva y con un tiempo demostrado de eficacia de mds de 4 afios en los pacientes
que han respondido a la terapia. Se propone como criterio de eleccion en pacientes con
enfermedad de alta actividad, favoreciendo la adherencia al tratamiento, diferencia
principal con los tratamientos de uso continuo, y recomendable para pacientes con
deseo de quedar embarazada, pues luego del segundo afio de tratamiento, aproxima-
damente 6 meses después, puede comenzar el proceso de gestacion sin suponer riesgo
para el feto ni para la madre.

Entre los eventos adversos a tener en cuenta con este firmaco se ha observado linfopenia,
con nadir a los 3 meses postratamiento, y linfopenia grado 3 en un 25 % y grado 4 en el
1 % de los pacientes. La tasa de infecciones comunes, comparada con la rama placebo, fue
similar (Tabla 3). La infeccién por herpes zoster fue la mas significativa, con una incidencia
de 0,86 en el grupo de cladribina vs. 0,2 en el grupo placebo, asociada con linfopenia grado
3 0 4. Se identificaron infecciones por TBC y VHB, algunas fatales. Treinta y tres pacientes
tratados con cladribina presentaron tumores sélidos vs cuatro de una cohorte que recibié
placebo. Esto generd una evaluacion de los datos, con lo que este farmaco fue aprobado en
2017 por la Unién Europea y en 2019 por la Food and Drug Administration de EE. UU. (FDA).

La cladribina demosi(ro eficacia en las formas activas de la enfermedad, por lo que
constituye una alternativa con bhajo requerimiento de monitoreo que permite el con
trol de la enfermedad durante al menos 4 aios.

Alemtuzumab

El alemtuzumab es un anticuerpo humanizado contra CD52, una molécula de super-
ficie expresada predominantemente en los linfocitos B y T. Genera una rapida deple-
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Tabla 3. Datos sobre eficacia, dosis, via de administracién y eventos adversos de los tratamientos de

reconstitucién inmune aprobados.
Cladribina Alemtuzumab

Afio de aprobacion 2017 2013

Blanco terapéutico Purinas CD52

Dosis 3,5 mg/kg 12 mg

Administracion VO v

Frecuencia Curso anual x 2 Curso anual

Estudio CLARITY 2010 CARE-MS I1 2012 (vs. SC

IFN-B 1a)

Tasa anualizada 0,14 0,26

RR relativo 57,6 % 50 %

RR absoluto 0,19 0,26

NNT-2y 5 4

Progresion de la discapaci-

dad

RR relativo 33 % 40 %

RR absoluto 0,063 0,084

NNT-2y 16 12

Reduccion de lesiones en 73 % 32 % menos pt

T2

Reduccién de lesiones GD+ | 86 % 61 % menos pt

Reduccion de pérdida de 23 %

volumen cerebral

NEDA-3 vs. comparador 47/17 % 32/14 %

EA principal y EA de in- Infecciones (herpes), lin- RAIS, citopenia, autoinmu-

terés fopenia, dolor de cabeza, nidad, infecciones, infec-
neoplasias? Sintomas de ciones oportunistas
TGI

Adaptada de Rommer PS, Milo R, Han MH, et al. (2019) Immunological aspects of approved MS thera-
peutics. Front Immunol. 2019;10:1-24.

EA: eventos adversos; GD: gadolinio; IFN: interferén; IM: intramuscular; IV: intravenoso; NEDA:

sin evidencia de actividad de la enfermedad (NEDA-3); NK: natural killer; NNT: nimero necesario a
tratar; RAIS: reacciones asociadas con la infusion; SC: subcutaneo; TGI: tracto gastrointestinal. Los
valores en negrita indican los pardmetros de resultado y los EA mas importantes.
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cion por un mecanismo de citotoxicidad celular dependiente del anticuerpo, y citdlisis
dependiente del complemento. Este proceso es seguido por una lenta repoblacion celu-
lar a partir de células hematopoyéticas no afectadas, modificando el repertorio inmune
celular. Los monocitos vuelven a su cantidad basal después de 3 meses, las células B
retornan a su valor basal en el mismo tiempo, y a los 12 meses se observa un incremento
excesivo del 124-165 % sobre el nivel basal. Los linfocitos T CD8 se restablecen a los 31
meses, mientras que los linfocitos T CD4+ necesitan 60 meses aproximadamente para
la repoblacion completa. La rdpida repoblacion de los linfocitos B CD19+ en ausencia de
linfocitos T reguladores podrian explicar algunos eventos adversos, como autoinmuni-
dades secundarias.

Los eventos adversos reportados fueron, en su mayoria, reacciones adversas a la infu-
sion (RAI), motivo por el cual exige un protocolo de premedicacion que incluye la admi-
nistracién de corticosteroides y antihistaminicos; las mas frecuentes son cefalea, erup-
cion, pirexia, prurito y fatiga. En el largo plazo, lo cual se explica por el fenémeno de
repoblacion, puede producirse la aparicion de enfermedades autoinmunes como tiroi-
ditis (39 %), purpura (<1 %) y enfermad de la membrana basal renal (0,3 %). En relacion
con las infecciones, se puso de manifiesto una leve a moderada predisposicion a herpes
oral, herpes zoster, nasofaringitis, infecciones del tracto urinario, infecciones del tracto
respiratorio alto, sinusitis, influenza, bronquitis e infecciones micoéticas superficiales.
Con respecto al herpes zoster, requiere un antiviral profilactico por un mes al menos
luego del tratamiento. Asimismo, se deben descartar previamente las formas latentes
de TBC y hepatitis B. Se recomiendan prueba cutdnea de tuberculina (PPD) y serologia,
respectivamente. Se han reportado casos de listeria; para su prevencion se aconseja im-
plementar medidas higiénico-dietarias (consumo de productos pasteurizados, verduras
y carnes cocidas estrictamente, un mes antes del tratamiento y después de este). Por los
reportes de eventos vasculares cerebrales relacionados con la infusidn, las ultimas re-
comendaciones tienden a contemplar los antecedentes vasculares de los pacientes y se
sugiere la infusidn en centros entrenados en el uso de alemtuzumab.

El fdrmaco se indica en dosis de 12 mg/dia por 5 dias el primer afio, y 12 mg/dia por 3
dias el segundo afio. Se debe seguir un protocolo estricto de infusion respetando las pre-
medicaciones y las horas de estabilidad de la molécula, y estar bajo control por personal
especializado, preferentemente en hospitales de dia entrenados para tal fin. El plan de
mitigacion de riesgo incluye un andlisis de laboratorio mensual, con rutina bésica, orina
completa y hormona estimulante de la tiroides (TSH) cada 3 meses, por 48 meses luego
de la ultima infusion (Tabla 3).

El alem(uzumab constituyo un cambio de paradigma en las estrategias de (rata-
miento, y actualmente es una de las terapias de mayor cfectividad v la que requiere
un monitoreo mas extenso e intensivo como plan de mitigacion de riesgo. Exige un
entrenamiento para su infusion. Se elige para pacientes con formas activas y agresi-
vas, con [actores de mal pronostico.

A modo de resumen, en la Tabla 4 se describen los principales mecanismos de accion
de todos los fArmacos descritos en este capitulo.

118



Tratamientos modificadores de la enfermedad

Tabla 4. Descripcion general de los modos de accién de las terapias aprobadas en la EM y sus efectos
propuestos sobre el sistema inmunitario.

Efectos en el sistema

de la activacion de la
via NF-1B de HCAR2

Farmaco Modo de accién ; o
inmunitario
IFN-1 SC, IM Activacion vias JACK/ | Activacion proinflamatoria
STAT de linfocitos ¢; activacion de
linfocitos antiinflamatorios;
cambio Th1l - Th2;
migracion de linfocitos
al SNC1; activacién de
monocitos!
AG SC Competencia con Autorreactividad de células T a
antigenos de mielina | antigenos de mielina |; genera-
para el sitio de unién | cién de células Th2 reactivas a
de CMH con CPA AG; cambio TH1 - TH2; Treg;
nuamero de células B, plasmo-
blastos y células de memoria
B1; cambia de fenotipos proin-
flamatorios a antiinflamatorios
de células B
S1pP VO Antagonista funcio- | Egreso de linfocitos {; cito-
nal de S1PR Isalida | toxicidad !; células T regula-
de linfocitos de dorast
ganglios linfaticos;
efectos sobre las
células neuronales
y gliales en el SNC
TERI VO Inhibicién de Proliferacién de células Ty B
DHODH - reduc- activadas!; Tregt; citoquinas
cién en la sintesis proinflamatorias |
de novo de pirimi-
dina; la replicacién
del ADN de células
T y células B alta-
mente proliferan-
tes!
DMF VO Activacion de la inhi- | Nrf2; Treg y CD56 células
bicién dela viaNrf-2 | NK; proteinas antioxidan-

tes; | de migracion de BHE;
Th1/Th17 -~ cambio Th2;
citoquinas proinflamato-
rias |; apoptosis de células
T y B; pasar de la microglia
proinflamatoria a la antiin-
flamatoria
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Efectos en el sistema

Farmaco Modo de accién . oo
inmunitario

CLAD VO Andlogo nucleosido Linfocitos ¢, incremento relati-
de purina que inter- | vo delas células T

fiere con la sintesis y
reparacion del ADN,

preferentemente en

linfocitos activados

AIT v mAb (IgG1) dirigido | Células Ty B 1; CD56b NK
a CD52 predominan- |y Tregt; restitucién de
temente en células linfocitos

Ty células B, lo que
conduce a la lisis de
las células a través de
los CDCy ADCC

OCR v mAb (IgG1) dirigido Deplecion células B
a CD20 en células B
inmaduras y maduras
que conducen ala
lisis de las células a
través de ADCC >CDC

NTZ v mAb (IgG4) focali- Migracion de linfocitos al
zada en inhibir la SNC!

subunidad alfa 4 de
moléculas de integri-
na en leucocitos

OFA SC mAb (IgG1) dirigido | Deplecién de células B
a dos regiones CD20
extracelulares en
células B que condu-
ce a la lisis celular

a través de ADCC,
CDC v citotoxicidad
directa.

Adaptada de Rommer PS, Milo R, Han MH, et al. (2019) Immunological aspects of approved MS
therapeutics. Front Immunol. 2019;10:1-24.

ADCC: citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo; AG: acetato de glatiramer; ALT: alemtuzumab;
BHE: barrera hematoencefalica; CDC: citélisis dependiente de complemento; CLAD: cladribina; CPA:
células presentadoras de antigeno; DHODH: dihidroorotato deshidrogenasa; DMF: dimetilfumarato;
HCAR2: receptor hidroxicarboxilico acido 2; IFN: interferén; IgG1: inmunoglobulina G1; IM:
intramuscular; IV: intravenoso; mAb: anticuerpo monoclonal; NK: natural killer; NTZ: natalizumab;
OFA: ofatumuma; OCR: ocrelizumab; SC: subcutdneo; SNC: sistema nervioso central; S1PR: receptor de
esfingosina 1-fosfato modulador (fingolimod, siponimod); TERL: teriflunomida; VO: via oral.
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Caso clinico

Paciente femenina de 21 afios, sin antecedentes patoldgicos, que consulta por episo-
dio de disminucion de la agudeza visual del ojo derecho, con dolor a la movilizacion.
Al examen neurolodgico: agudeza visual ojo derecho (OD) 20/100 (patrén anormal), ojo
izquierdo (OI) 20/20 (patron normal). Sindrome de Babinsky izquierdo.

Las RM de encéfalo y columna cervicodorsal demuestran las lesiones que se observan en
la Figura 1. En el liquido cefalorraquideo (LCR) se observan bandas oligoclonales tipo 2.

Comentario: El cuadro de la paciente corresponde a un SCA con ataque desmielini-
zante, y multiples lesiones caracteristicas en la RM que cumplen con el criterio de
diseminacion en espacio, y con bandas oligoclonales tipicas, cumpliéndose también
el criterio de diseminacién en tiempo por la presencia de un cuadro clinico dife-
rente a las lesiones demostradas en esta RM. Se estd en condiciones de diagnosticar
EMRR, y teniendo en cuenta que al momento de la evaluacion la paciente cuenta ya
con importante carga lesional, a pesar de tener otros factores de buen prondstico
(edad, sexo y no ser tabaquista), se propone la necesidad de comenzar con un far-
maco de alta efectividad. La paciente refiere tener fobia a las agujas, y expresa su
preocupacion por sentirse bien, pues acaba de iniciar su carrera universitaria. Se le
comentan cuestiones a tener en cuenta ante la eventual planificacién familiar con
los diferentes farmacos, y refiere no tenerlo en mente en lo inmediato; sin embargo,
es una posibilidad a futuro.

Se explica en esa oportunidad sobre las diferentes formas de administracién, los
eventos adversos y los monitoreos de los fairmacos y de la enfermedad. Dentro de
las opciones de tratamiento, y tomando en consideracion la eficacia demostrada en
pacientes con EM activa, se le ofrece tratamiento por via oral, con un comprimido
diario de fingolimod, lo cual la paciente acepta.

Luego de 2 afios con estabilidad de la enfermedad, la paciente refiere estar cansada
de la toma diaria del fArmaco, en ocasiones olvida tomarlo y la sobrecarga mucho la
entrega mensual de la medicacién por su obra social.

Comenta que comenzo a pensar en la posibilidad de planificar para los proximos
afios tener hijos. En dicha ocasion, se le plantea la posibilidad de realizar tratamien-
to con cladribina, junto con otras alternativas indicadas para las formas activas, con
otro mecanismo de accién y con ciclos interanuales, lo cual que le permitird, luego
de 6 meses del ultimo ciclo de tratamiento, buscar el embarazo, siempre que muestre
estabilidad de su enfermedad por al menos 1 afio. Esto demuestra que deben consi-
derarse las situaciones particulares junto con el paciente, incluso sus preferencias,
siempre que no supere el riesgo de agregar mayor discapacidad.
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Factores pronosticos
en esclerosis multiple
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Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria del sistema nervioso
central (SNC) que es conocida por presentar un amplio espectro de sintomas, asi
como una variable heterogeneidad con respecto a su gravedad y respuesta a las di-
ferentes terapias.

Establecer el prondstico de un paciente con EM es la base de la individualizacién
del tratamiento, y son aquellos con factores de mal prondstico los candidatos a un
abordaje mas intensivo desde el inicio. Sin embargo, el prondstico es un concepto
dindmico a lo largo de la evolucion de la enfermedad que nos permitird identificar
a los pacientes bajo tratamiento con respuesta subdptima a este y, por lo tanto, que
seran candidatos a un cambio de terapia (Figura 1).
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Factores pronosticos en EM

Factores demograficos

* Edad: numerosos estudios han demostrado que, a mayor edad, mayor riesgo de una
rapida progresion de la discapacidad, aun si se excluyen a los pacientes con forma
primaria progresiva. En los enfermos con sindrome clinico aislado (CIS, clinically
isolated syndrome),la mayor edad de inicio se ha asociado con mayor riesgo de con-
version a EM.

* Sexo: el sexo masculino se ha asociado con mayor discapacidad y progresion de la
discapacidad mads temprana.

 Etnia: afroamericanos, hispanoamericanos y norafricanos.
Factores ambientales v comorbilidades

 Vitamina D: niveles bajos se han vinculado con mayor riesgo de apariciéon de EM en
individuos susceptibles y con mayor tasa de recaidas, mayor frecuencia de nuevas
lesiones en T2 y lesiones que realzan con gadolinio; sin embargo, no se han estable-
cido los niveles de dosis ideales para la suplementacion con esta vitamina.

» Tabaquismo: se asocia con un inicio mas temprano de la fase secundaria progresi-
va y mayor discapacidad.

* Comorbilidades: los trastornos psiquidtricos ylas comorbilidades fisicas, tales como
hipertensidn, dislipidemia, diabetes y epilepsia, se han asociado con mayor puntaje
en la Expanded Disability Status Scale (EDSS) en etapas mas tempranas.

Factores asociados con mavor discapacidad a largo plazo

Clinicos

* Fenotipo clinico para esclerosis multiple primaria progresiva (EMPP)

* Alta tasa de recaidas en los primeros 2 afios

* Intervalo corto entre la primera y la segunda recaida

* Compromiso de tronco del encéfalo, cerebelo o médula espinal al inicio
» Escasa recuperacion de la primera recaida

* Inicio polifocal
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* Deterioro cognitivo desde el inicio
Resonancia magnética

» Alto numero de lesiones en T2: mayor riesgo de conversion de SCI a EM y de disca-
pacidad a largo plazo.

*» Lesiones captantes de gadolinio: predicen mayor riesgo de conversion de CIS a EM.

» Lesionesinfratentoriales: en pacientes con CIS se asocian con mayor riesgo de con-
version a EM y con mayor discapacidad a largo plazo en pacientes con EM.

» Lesiones en médula espinal: son un fuerte predictor de conversiéon a EM en pa-
cientes con sindrome radioldgico aislado (RIS, radiologically isolated syndrome).
También se asocian con mayor riesgo de conversion a EM en pacientes con CIS y
de discapacidad a largo plazo en pacientes con EM.

 Atrofia cerebral total y de la sustancia gris: se asocian con progresién de la disca-
pacidad a largo plazo

Biomarcadores

* Bandas oligoclonales (BOC) IgG: en pacientes con CIS y RIS es un predictor inde-
pendiente de conversion a EM.

» BOC IgM: se asocia con mayor riesgo de discapacidad a largo plazo.

» Neurofilamentos de cadena liviana en liquido cefalorraquideo (LCR) y suero: en
pacientes con CIS y RIS predicen débilmente mayor riesgo de conversion a EM. En
pacientes con EM se relacionan con: mayor tasa de recaidas, mayor volumen de
lesiones en T2 y lesiones captantes de gadolinio en la resonancia magnética (RM)
y mayor discapacidad a largo plazo.

* Altos niveles de quitinasa (CHI3L1) en LCR: mayor riesgo de discapacidad en pa-
cientes con CIS y mayor riesgo de conversion a EM.

» Espesor de la capa de fibras de la retina en la tomografia de coherencia optica
(OCT): valores menores de 88 um en pacientes sin antecedente de neuritis dptica se
asocian con mayor riesgo de progresion de la discapacidad y deterioro cognitivo
en enfermos con EM.

Puntos de aprendizaje

* Al momento del diagndstico, resulta fundamental evaluar los factores pronosticos,
los cuales representan una de las bases del tratamiento personalizado.
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+ Se deben tener en cuenta las caracteristicas demograficas, ambientales y clinicas,
asi como la RM y los biomarcadores.

* Identificar los pacientes con factores de mal prondstico que se beneficiarian con un
tratamiento intensivo de inicio para evitar la discapacidad a largo plazo.

Alta tasa de recaidas

Edad > 40 afios Intervalor corto entre recafdas
Hombres Inicio en tronco encefdlico, cerebelo 0 médula espinal
Etnia Poca recuperacién de las recaidas
Inicio polifocal
Det cognitivo
Mal
Factores ambientales prondstico Biomarcadores
B - BOCIgM elgG
Bajos niveles de Vit. D Neurofilamentos de cadena liviana en LCR y suero
Tabaguismo Quitinasa CHI3L1
Comorbilidades Espesor de la capa de fibras de la retina en OCT

Namero de lesiones en T2
Lesiones gadolinio +
Lesiones infratentoriales y medulares
Atrofia de sustancia gris

Figura 1. Factores prondsticos asociados con mayor discapacidad a largo plazo.
BOC: bandas oligoclonales; EMPP: esclerosis multiple primaria progresiva; LCR: liquido cefalorraqui-
deo; OCT: tomografia de coherencia 6ptica; RM: resonancia magnética.

Factores pronosticos asociados con la conversion de escle-
rosis EM en pacientes con CIS

Los estudios basados en la historia natural han demostrado que una menor edad de
inicio de los sintomas, la topografia distinta al nervio optico, la presencia de BOC
en LCR y, fundamentalmente, la cantidad de lesiones en T2 en la RM se asocian con
mayor riesgo de conversion a EM en los pacientes con CIS. Estas investigaciones pre-
sentan sus limitaciones, entre ellas, que recogen datos de manera retrospectiva y
prospectiva, sin un protocolo estandarizado de seguimiento.

Un estudio del Centro de Esclerosis Multiple de Catalunya (CEMCAT) realizado de
manera prospectiva, que incluyd 1015 pacientes con un seguimiento medio de 57
meses, demostré que una menor edad de presentacion del CIS, el sexo masculino y la
topografia (distinta al nervio dptico) son factores de bajo impacto en cuanto al riesgo
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de conversion a EM. La presencia de BOC en LCR constituye un factor de mediano im-
pacto. La RM basal es el factor de mas alto impacto en cuanto al riesgo de conversion
a EM (a mayor numero de lesiones en T2, mayor riesgo) (Figura 2).

Figura 2. Factores prondsticos asociados con mayor riesgo de conversion a EM en pacientes con CIS.

g

Demograficos
Menor edad
Sexo masculino Biomarcadores RM
BOC + Nimero de lesiones en T2
Clinicos

Topografia (distinta al NO)

BOC: bandas oligoclonales; CIS: sindrome clinico aislado; NO: nervio éptico; RM: resonancia magnética.
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La esclerosis multiple (EM) no solo se caracteriza por una gran variabilidad en la
presentacion de los sintomas y la gravedad de la enfermedad, sino, ademas, por
presentar una respuesta impredecible a los tratamientos en diferentes individuos.
Este hecho requiere la implementacion de intervenciones individualizadas hacia
los pacientes. Los términos “medicina personalizada” y “medicina de precisién” se
utilizan a menudo indistintamente. Sin embargo, estos conceptos no deberian ser
tomados como sinénimos. La medicina de precisién implica la individualizacién
del paciente mediante la utilizacién de biomarcadores, utilizando principalmente
la gendémica y la farmacogendmica. Si bien la medicina de precision ha tenido éxi-
to en oncologia, su aplicacion en la EM se ha visto limitada por la complejidad de
la enfermedad y la falta de biomarcadores especificos (gendémicos, diagndsticos y
terapéuticos, entre otros). Por otro lado, se puede definir a la medicina personali-
zada como un enfoque de tratamiento que contempla las caracteristicas clinicas
de un individuo, los factores ambientales, las caracteristicas de la enfermedad y
los rasgos biomoleculares. Se identifican tres componentes claves de la medicina
personalizada en la EM:

1.evaluacion del prondstico al momento del diagnoéstico;
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2.eleccion del tratamiento inicial basado en el balance entre los riesgos y beneficios,
y las preferencias del paciente;

3.evaluacion de la respuesta al tratamiento e identificacion de la necesidad de reali-
zar un cambio.

Evaluacion del pronostico de la enfermedad

Los pacientes con EM se estratifican poco después del diagndstico utilizando los
factores de prondstico discutidos anteriormente. El prondstico es la base del trata-
miento personalizado y permite agrupar a las personas en funcion de sus carac-
teristicas demogrdficas, ambientales, clinicas, medidas de resonancia magnética
(RM) y otros biomarcadores. El primer paso en la evaluacién del prondstico de la
EM esla confirmacion del diagndstico y el subtipo de enfermedad. Como se mencio-
no anteriormente, se describen diferentes fenotipos clinicos de EM. La esclerosis
multiple primaria progresiva (EMPP), por ejemplo, se asocia con una acumulacion
de discapacidad mas rapida que la esclerosis multiple con recaidas y remisiones
(EMRR). Por otro lado, algunos factores prondsticos pueden determinar una enfer-
medad mds agresiva en pacientes con EMRR. Las evaluaciones clinicas y paraclini-
cas (RM y laboratorio) tienen el potencial de usarse para clasificar en poco tiempo
a los pacientes con EMRR segun su prondstico.

La actividad de la enfermedad es un parametro esencial a la hora de considerar
el tratamiento adecuado para los pacientes. Los fArmacos aprobados actualmente
para la EMRR incluyen las diversas formulaciones de interferones beta (IFN-B),
acetato de glatiramer, teriflunomida, dimetilfumarato, fingolimod, cladribina, na-
talizumab, alemtuzumab y ocrelizumab. Las terapias de alta eficacia para la EM
(fingolimod, cladribina, natalizumab, alemtuzumab y ocrelizumab) conllevan ma-
yor riesgo de efectos adversos y, a menudo, se reservan para pacientes en los que
otros farmacos han fallado, pero pueden seleccionarse como tratamiento de inicio
para aquellos con EMRR y caracteristicas de mal prondstico. Existe evidencia li-
mitada sobre estudios aleatorizados para comparar los tratamientos y calificar su
eficacia.

l'actores relacionados con la eleccion del (ratamiento

Ademas del prondstico, debemos tener en cuenta otros factores al momento de elegir
el tratamiento modificador de la enfermedad en un paciente dado. Algunos de estos
estdn relacionados con la persona, y otros son propios de cada uno de los posibles
farmacos a utilizar (Figura 1).
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Factores relacionados con el paciente

Comorbilidades

Preferencias del
paciente

Decisién d Frecuencia de
ecision de i
tratamiento

Factores relacionados con el farmaco

Figura 1. Factores relacionados con el paciente y con el firmaco que influyen en la decisién de tratamiento.
Adaptada de Rotsein D, Montalban X. Nat Rev Neurol. 2019 May;15(5):287-300.

Factores relacionados con los pacientes

1.Comorbilidades: los antecedentes clinicos deben revisarse cuidadosamente antes
de seleccionar un tratamiento. Ciertas comorbilidades se consideran contraindica-
ciones para algunos fairmacos; por ejemplo, antecedentes de arritmias cardiacas o
maculopatia pueden descartar el uso de fingolimod. También, el fingolimod y la
teriflunomida pueden aumentar la presion arterial, lo que es importante en pa-
cientes con antecedentes de hipertension arterial. La terapia con IFN-§ puede exa-
cerbar la depresién y provocar disfuncion tiroidea, particularmente en personas
con autoanticuerpos antitiroideos preexistentes. Es importante tener presente los
antecedentes de neoplasias malignas; en estos pacientes, se cree que los inmuno-
moduladores (IFN-B o acetato de glatiramer) son los mds seguros. Se debe tener en
cuenta los antecedentes infecciosos, como por ejemplo la posibilidad de una reacti-
vacion de hepatitis B en pacientes tratados con anti-CD20.

2.Embarazo y lactancia: 1as mujeres en edad gestacional representan un alto porcen-
taje de la poblacién afectada por la EM. En este grupo, los médicos deben discutir
sobre la planificacion familiar. Algunos estudios indican que el acetato de glatira-
mer ylos IFN- son seguros durante el embarazo. El natalizumab es probablemente
seguro durante el primer trimestre, y puede continuarse en forma relativamente
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segura hasta el tercer trimestre en mujeres con antecedentes de enfermedad alta-
mente activa. Se debe tener en consideracion que los recién nacidos tienen riesgo de
presentar ciertas alteraciones hematoldgicas. Otras estrategias en la planificacion
familiar incluyen el uso de tratamientos de induccién, como el alemtuzumab y la
cladribina. Solamente el acetato de glatiramer, como los IFN, son considerados far-
macos seguros durante la lactancia.

3.Preferencias del paciente: los pacientes pueden mostrar diferentes preferencias
relacionadas, en general, con la via de administracion, la frecuencia de dosis y la
intensidad del monitoreo. Multiples estudios han evaluado la adherencia a los tra-
tamientos para EM y han encontrado un alto porcentaje de falta de cumplimiento,
no solo para firmacos inyectables, sino también para aquellos por via oral. Los tra-
tamientos administrados por infusién intravenosa (IV), tales como natalizumab,
alemtuzumab y ocrelizumab, sumado a la cladribina, presentan una frecuencia
baja de administracion, lo cual puede resultar en una ventaja para algunos pacien-
tes. Ademas, los fairmacos de administracion IV facilitan la comprobacién del cum-
plimiento de dosis por parte de los médicos.

4.Tolerancia al riesgo: 1as personas presentan perfiles de toma de riesgo individuales,
entre las cuales el rechazo al riesgo se relaciona con la edad, el sexo femenino y el
estatus socioeconomico. Estos perfiles deben ser tenidos en cuenta y discutidos al
momento de la eleccion conjunta del plan terapéutico.

I'actores relacionados con los farmacos

1.Seguridad/Eficacia: con el surgimiento de los efectos adversos y las infecciones
oportunistas graves se desarrolld el andlisis del balance riesgo-beneficio, y las es-
trategias de mitigacion de riesgo especificas de cada farmaco fueron tomando re-
levancia. Tanto el riesgo de reacciones adversas como la necesidad de monitoreos
frecuentes pueden ser un factor importante al momento de definir el tratamiento.

2.Costos: no es tema menor el hecho de que los fairmacos modificadores de la enfer-
medad en la EM presentan un alto costo, y la disponibilidad y el acceso varia entre
paises y regiones. E1 &mbito de las coberturas de salud muchas veces influye sobre
el firmaco que el médico podra prescribir.

3.Secuenciacion y cambio de terapias: los diferentes fairmacos modificadores de la
enfermedad, asociados con sus propios balances de riesgo-beneficio, presentan
rasgos propios con respecto a su mecanismo de accidn, efecto inmunomodulador o
inmunosupresor, tiempo de vida media y extension del periodo de wash-out (lava-
do farmacoldgico) previo al cambio. Todas estas caracteristicas se deben tener en
cuenta desde el inicio del plan terapéutico. Ademads, los agentes de alta eficacia que
actuan sobre el trafico celular, como natalizumab y fingolimod, pueden asociar-
se con efectos de rebote frente a su suspension. Estos foirmacos no serian los mas
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adecuados ante interrupciones del tratamiento previsibles por embarazo o falta de
disponibilidad.

4.Respuesta al tratamiento: un aspecto clave de la medicina personalizada es el mo-
nitoreo de la respuesta a un tratamiento dado, asi como la identificacién de la ne-
cesidad de un posible switch. Debe evitarse la inercia terapéutica, utilizando las
herramientas clinicas y paraclinicas disponibles para detectar la falla terapéutica
o respuesta subdptima y la necesidad de un cambio de estrategia.

Estrategias terapéuticas

Histéricamente, los fdirmacos modificadores de la enfermedad en la EM se clasifica-
ron como inmunomoduladores (tales como acetato de glatiramer e IFN-B) o inmuno-
supresores (incluidos fingolimod, ocrelizumab y natalizumab). Estos son farmacos
considerados de mantenimiento, es decir que para producir el efecto deber ser admi-
nistrado en forma continua. Las terapias de reconstitucion inmune (como ser alem-
tuzumab y cladribina) pueden ser administradas en cursos cortos, con el objetivo de
producir efectos inmunolégicos duraderos (Figura 2).

Clasificacién propuesta para los farmacos utilizados en la EMRR

v

Terapia de mantenimiento/escalamiento (MIT) Terapia de reconstitucién inmune (IRT)
|

Inmunomodulacién ----------------- Inmunosupresion IRT NO selectiva IRT selectiva

Actda sobre el sistema inmunitario Actda sobre el sistema inmunitario
Interferon B Q) Fingolimod/Siponimod innatoy adaptativo adaptativo
Acetato de glatiramer Q) Dimetilfumarato l l
% Teriflunomida %
I Alemtuzumab Cladribina
Natalizumab
Ofatumumab Trasplante de médula ésea

Ocrelizumab

La eficacia clinica se mantiene durante el tratamiento activo La eficacia clinica se prolonga luego de finalizado

el tratamiento activo

Figura 2. Clasificacién de las terapias para el tratamiento de la esclerosis multiple.
Adaptada de Giovannoni G et al. Curr Opin Neurol. 2018;31:233-43.
EMRR: esclerosis multiple remitente-recurrente.
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El concepto de NEDA, falta de evidencia de actividad de la enfermedad (del inglés
no evidence of disease activity), se ha convertido en el nuevo objetivo del trata-
miento enla EM. Existen diferentes grados de exigencia en este aspecto, con los que
se puede apuntar a lograr: ausencia de recaidas, de progresion de la discapacidad,
y de nuevas lesiones y lesiones captantes de gadolinio en la RM, a lo que se llamara
NEDA 3. Siaeso se suma ausencia de pérdida de volumen cerebral (atrofia cortical),
se tendrad como objetivo NEDA 4. Asi, pueden sumarse marcadores de actividad a
ser medidos, aumentando el grado de exigencia del objetivo terapéutico fijado.

Este objetivo hallevado, en la prdactica clinica, a escalamientos de las terapias en for-
ma m4as temprana o ala utilizacién de foirmacos de alta eficacia de inicio en pacientes
con mal prondstico o signos de alta actividad de la enfermedad. Esta realidad, suma-
da a los factores de decision previamente descritos, motivaron un cambio de para-
digma en los ultimos afios, al modificar la estrategia clasica de inicio con farmacos
de primera linea —también llamados de plataforma- y escalamiento posterior con un
farmaco de alta eficacia, hacia una elecciéon méas personalizada, con la intencién de
elegir el mejor agente disponible para un paciente en particular, con la intencion de
lograr NEDA, independientemente del mecanismo de accion del farmaco y de si se
trata de mantenimiento o de reconstitucién inmune (Figura 3).

Actividad de la Control de la Suprimir toda evidencia de
enfermedad actividad clinica actividad de la enfermedad

A

Muy alta :
eficacia Tratamiento

T personalizado

Alta eficacia

1

Moderada eficacia

Paradigma tradicional Paradigma actual

Figura 3. Nuevos paradigmas de tratamiento.
Adaptada de Giovannoni G et al. Curr Opin Neurol. 2018;31:233-43.
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Puntos de aprendizaje

El tratamiento personalizado de la EM depende del pronoéstico al inicio, y es el re-
sultado de una decisidon compartida entre el médico y el paciente. Es necesaria una
evaluacién temprana de la respuesta al tratamiento.

El prondstico debe evaluarse inmediatamente después del diagnoéstico, sobre la
base de factores demograficos y ambientales, caracteristicas clinicas, medidas de
RM y biomarcadores.

A los pacientes con factores de mal prondstico se les deben recomendar terapias de
alta eficacia desde el principio. Se estan realizando estudios para investigar si la
mayoria de los pacientes con EMRR podrian beneficiarse de una terapia intensiva
inicial.

Durante la discusion sobre el tratamiento entre el neurologo y el paciente, ademads
del prondstico, se deben considerar factores como las comorbilidades, la planifica-
cion del embarazo, las preferencias de la paciente, la tolerancia al riesgo, la seguri-
dad, el costo y la secuencia del tratamiento.

La evaluacion temprana de la respuesta al tratamiento es importante para iden-
tificar la necesidad de cambiar de terapia. Las medidas de resultado compuestas
que incorporan datos clinicos y de RM son mejores para predecir la discapacidad a
largo plazo.

La EM debe tratarse de manera activa utilizando la NEDA como objetivo de trata-
miento.
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Infecciones

Conceptos generales de infecciones en la esclerosis multiple

En pacientes con esclerosis multiple (EM) existe un riesgo aumentado de infecciones en forma
indirecta, a través de dos mecanismos principales: 1) Por accion de las drogas modificadoras
de la enfermedad (DME) utilizadas que generan alteracion del trafico, deplecion o interrup-
cién de la replicacion linfocitaria. 2) Como consecuencia de alteraciones propias de la enfer-
medad, por ejemplo, los trastornos urinarios por lesion medular presentan mayor riesgo de
infecciones urinarias, y los pacientes con trastornos deglutorios, mayor riesgo de neumonia
por broncoaspiracion.

Las infecciones, en el contexto del tratamiento inmunomodulador/inmunosupresor, pueden
deberse a la reactivacion de patogenos latentes, al empeoramiento de infecciones crénicas
asintomaticas o debido a una susceptibilidad aumentada a infecciones de novo. Las infeccio-
nes pueden provocar el empeoramiento de los sintomas previamente existentes (pseudobro-
tes), con mayor riesgo de complicaciones en términos de hospitalizacion y mortalidad. Varias
DME se han asociado con un aumento significativo de infecciones leves o moderadas, tales
como infecciones del tracto respiratorio superior e inferior, del tracto urinario e infecciones
herpéticas por virus herpes simple (HSV) y varicela zdster (VVZ).
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Ademads, ciertas DME se asocian con incremento del riesgo de adquirir infecciones oportunis-
tas, como se detalla a continuacion.

Tuberculosis

Segun datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), mas de un tercio de la poblacion
mundial (2 mil millones de personas) posee tuberculosis (TBC) latente. De ellos, 200 millo-
nes desarrollaran TBC en el curso de su vida y un 80% es estos contagiardn la enfermedad.

El test de screening actualmente disponible para detectarla es la radiografia de térax y la
prueba de tuberculina (PPD), la cual se considera positiva ante una reaccion >5 mm en hués-
pedes inmunocomprometidos y 210 mm en aquellos inmunocompetentes (se debe medir la
induracién, no el eritema). Sin embargo, deberd tenerse en cuenta que la negatividad de esta
prueba no descarta TBC latente, ya que muchos pacientes que reciben tratamientos inmu-
nosupresores, como por ejemplo terapias con corticoides, podrian presentar anergia en este
test. Por otra parte, se debera repetir la prueba cada 12 meses en los pacientes con PPD nega-
tiva inicial. En la EM, los farmacos que afectan principalmente la inmunidad mediada por
células T estan probablemente mas asociados con la reactivacion de la TBC, mientras que
las que afectan a las células B (por €j., anti-CD20), presentan menor riesgo de reactivacion.

Puntos de aprendizaje

* Se recomienda la busqueda de TBC antes de iniciar el tratamiento con alemtuzu-
mab, cladribina y teriflunomida, asi como en pacientes con factores de riesgo que
utilizardn dimetilfumarato, fingolimod o natalizumab. El riesgo es bajo en aque-
llos que reciben ocrelizumab y rituximab.

Listeriosis

Enfermedad causada por la bacteria Listeria monocytogenes que infecta a las perso-
nas a través del consumo de alimentos contaminados, es capaz de provocar menin-
gitis aguda. Esta afeccion ha sido descripta en el contexto del uso de alemtuzumab.

Puntos de aprendizaje

* Se recomienda la “Listeria Diet” antes y después de comenzar el tratamiento con
alemtuzumab, basada en evitar carnes y productos lacteos crudos o no pasteuriza-
dos en las dos semanas previas al tratamiento.
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Hepatitis B

El virus de la hepatitis B (VHB) infecta a mas de 500 millones de personas en el mundo,
y es la causa mas frecuente de hepatitis cronica, cirrosis y carcinoma hepatocelular. La
reactivacion suele ocurrir frecuentemente en los primeros 6 meses de iniciado ciertos
tratamientos inmunosupresores, aunque existen reportes que la reactivacion podria
ocurrir hasta los 24 meses posteriores a la finalizacién de la implementacién de estos
tratamientos. Por el riesgo de reactivacion del VHB y la elevada morbimortalidad, se
sugiere solicitar la determinacion de antigeno S (HBsAg), anticuerpo core (HBcAc) y an-
ticuerpo anti-S (HBsAc) antes del inicio del tratamiento inmumodulador. Pacientes con
serologia positiva o aquellos portadores del VHB deben consultar con especialistas en
enfermedades hepaticas antes del inicio del tratamiento; deben ser supervisados y tra-
tados de acuerdo con la practica clinica local para evitar la reactivacion de la hepatitis B.

Segun estos resultados, se considerara:

* HBsAg (), HBcAc () y HBsAce (): paciente naive.
* HBsAg (+): portadores VIB.

* HBsAg (), HhcAc (+) y HBsAc (=10): infeccion pasada. Riesgo de reactivacion en
caso de inmunocompromiso.

* HBsAg (), HBcAc (+) y HBsAc (-): falso positivo o VHB oculto.
o HBsAc (1), HBcAc () vy HBsAg (): paciente vacunado o en paciente no vacunado
considerar VHB oculto.

Se consideran anti-HBs protectores aquellos con niveles >10 mUI/mL. Los pacientes con
infecciones latentes por VHB que reciben terapias anti-CD20, como ocrelizumab y rituxi-
mab, tienen riesgo de reactivacién viral.

Puntos de aprendizaje

* Resulta indispensable conocer el estado serolégico frente a infecciones por VHB
del paciente antes del inicio de las terapias, principalmente con el uso de an-
ti-CD20, ya que, en caso de marcadores negativos, se recomienda evaluacién con-
junta con infectologia y hepatologia con el fin de determinar vacunacion previa al
inicio o tratamiento antiviral, segin corresponda.

Herpes

Las terapias que afectan principalmente la inmunidad celular presentan elevado riesgo
de reactivacion de infecciones latentes por herpes simple (tipo I y II) y varicela zoster,
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como ocurre con el alemtuzumab y la cladribina. Sin embargo, esta reactivacién tam-
bién ha sido reportada en pacientes tratados con fingolimod, dimetilfumarato, natalizu-
mab y ocrelizumab.

Puntos de aprendizaje

* En caso de anticuerpos IgG varicela zéster negativos, se recomienda una estrecha
vigilancia clinica, estrategias de vacunacion efectivas y profilaxis antiviral, depen-
diendo de la terapia utilizada y el grado de linfopenia.

Virus JC

El poliomavirus John Cunningham (JCV) es causante de una enfermedad oportunis-
ta rara, pero grave, conocida como leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP),
que ha sido descrita en deficiencias de células T CD4 y CD8+ con elevada morbimor-
talidad. Hasta el afio 2019, han sido descritos 814 casos en pacientes bajo tratamiento
con natalizumab, 26 casos con fingolimod, 7 casos con dimetilfumarato y 1 caso con
ocrelizumab. También existen reportes de casos asociados con el uso de alemtuzu-
mab y rituximab.

El tratamiento con natalizumab puede incrementar el riesgo de LMP. Los factores
de riesgo para el desarrollo de LMP son el tiempo de exposicion al natalizumab (es-
pecialmente si lleva mas de 2 afios), la serologia JCV (+) y el uso de terapias inmu-
nosupresoras previas (como mitoxantrona, azatioprina, micofenolato de mofetilo,
ciclofosfamida). Estos factores de riesgo deben ser considerados al momento de ini-
ciar el tratamiento y durante este. Segun los datos de un amplio estudio prospectivo
(STRATIFY-2), el riesgo de presentar LMP en pacientes seronegativos para anti-JCV es
0,1/1000 pacientes tratados. El estudio TYGRIS estimo6 que la prevalencia de anti-JCV
en los pacientes con EM es del 54,9 %. En aquellos con anticuerpos positivos es po-
sible evaluar el indice JCV, dado que contribuye a la estratificacién del riesgo. Este
indice representa el titulo de anticuerpos anti-JCV en suero normalizado respecto
a un suero control estandar. Esta infecciéon oportunista rara vez aparece cuando el
indice es inferior a 0,9. Se considera indice alto aquel por encima de 1,5. Con todos
estos datos se podra estratificar el riesgo de LPM en cada paciente, como se muestra
en la Tabla 1. Segun la estratificacion de riesgo, se debera realizar screnning con se-
rologia para JCV semestral y resonancia magnética (RM) cerebral, como se observa
en la Figura 1.

Los profesionales médicos deben vigilar a los pacientes tratados con natalizumab

ante cualquier signo o sintoma neurolégico nuevo sugestivos de LMP. Para el diag-
noéstico deberd realizarse una RM de cerebro, con y sin contraste, que incluya se-
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cuencia de difusion y, en caso de ser necesario, reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) para detectar ADN viral del JCV en muestra de liquido cefalorraquideo (LCR).

Tabla 1. Estratificacion de riesgo de LMP en pacientes con anti-JCV positivos (expresada cada 1000 pacientes).

Anticuerpos JCV positivos

Tiempo ex- Sin inmunosupresién previa Inmunosupre-
posiciéon NTZ _ _ _ sién previa
(meses) Indice <0.9 Indice >0,9 - >1,5 Indice >1,5
1-12 0,1 0,1 0,2 0,3
13-24 0,1 0,3 0,9 0,4
25-36 0,2 0,8 3 4
37-48 0,4 2 7 8
49-60 0,5 2 8 8
61-72 0,6 3 10 6

JVC: virus John Cunningham; LMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva; NTZ: natalizumab.

Anticuerpos JCV \

v

Duracién tratamiento Duracion tratamiento
<24 meses >24 meses

Negativos

| I\
\

v N
Anti JCV cada 6 meses . . ‘o
RM cerebro anual Indice bajo Indice alto
v v

RM cerebro anual
RM cerebro protocolo

RM cerebro anual RM cerebro anual

AntiJCV e indice cada 6
meses

<
<

corto (T2, FLAIR, DWI)
(Cada 3-6 meses

Figura 1. Algoritmo para el monitoreo de pacientes medicados con natalizumab.
IS: inmunosupresién; JVC: virus John Cunningham; RM: resonancia magnética

143



Capitulo 11

Los pacientes que reciben tratamiento con dimetilfumarato con linfopenia severa (es
decir, recuentos linfocitarios de 0,5 x 109/L) y persistente a lo largo de mas de 6 meses,
representan un factor de riesgo para la aparicion de LMP. Sin embargo, se han identi-
ficado casos de LMP en pacientes con linfopenia leve (recuentos linfocitarios iguales o
superiores a 0,8 x 109/L y por debajo del limite inferior de la normalidad), porlo que se
requiere estricta vigilancia en ellos.

Puntos de aprendizaje

* En los pacientes que reciben natalizumab se recomienda estrecha vigilancia clini-
cay monitoreo, como se detallan enla Tabla 1 y la Figura 1; en aquellos que reciben
dimetilfumarato se recomienda estrecho monitoreo de los niveles linfocitarios.

Criptococosis

Se han descrito infecciones fingicas por Cryptococcus neoformans en pacientes trata-
dos con fingolimod en forma prolongada (media de 3,5 afios), y si bien no se ha demos-
trado relacién causal con la linfopenia CD4, esta podria predisponer a una infeccién
aguda o ala reactivacion de una infeccién latente. También existen reportes en pacien-
tes tratados con natalizumab. La manifestacion clinica varia desde infeccién pulmonar
o0 cutanea aislada hasta meningoencefalitis y enfermedad diseminada. Esta patologia
presenta elevada tasa de mortalidad, que varia entre el 30-50 %, por lo que el diagnosti-
co precoz y el tratamiento temprano eficaz resultan fundamentales.

Puntos de aprendizaje

+ Serecomienda estrecha vigilancia clinica y estrecho monitoreo de la linfopenia en
los pacientes que reciben fingolimod.

Otras infecciones oportunistas poco frecuentes

Han sido descritos casos de nocardiosis cerebral, candidiasis esofagica, infecciones por
Pasteurella, reactivacion sistémica de citomegalovirus (CMV), neumonia atipica, toxo-
plasmosis cerebral y aspergilosis invasiva asociados con el tratamiento con alemtuzu-
mab. Se han reportados casos de paracoccidioidomicosis y toxoplasmosis en pacientes
que recibian fingolimod y natalizumab.
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Pesquisa de infecciones latentes

Con el fin de pesquisar infecciones latentes al momento de iniciar una terapia con
una DME, resulta adecuado realizar una evaluacidn inicial en la que debera conside-
rarse lugar de residencia; patologias endémicas de nuestro pais, como TBC y chagas;
parasitosis intestinales; micosis endémicas e infecciones por arbovirus, como den-
gue, zika y fiebre amarilla; viajes recientes; contactos estrechos con casos de TBC;
inmunizaciones previas y antecedentes de infecciones.

Vacunas

Conceptos generales de vacunacion

La inmunizacion representa el pilar fundamental para prevenir infecciones. Las
vacunas son productos inmunobioldgicos capaces de inducir una respuesta de tipo
celular y humoral suficiente para proporcionar inmunidad al individuo contra de-
terminadas infecciones de forma segura. Existen 2 tipos:

1.Las vacunas vivas o atenuadas: constituidas por microorganismos vivos que
han perdido la virulencia mediante diversos procedimientos y son capaces
de estimular la respuesta inmunitaria, tanto celular como humoral, de forma
similar a la originada por la infeccion natural. Son muy inmundgenas y pro-
porcionan proteccion de larga duracion.

2.Las vacunas inactivadas: producidas a partir del microorganismo entero o al-
guna de sus fracciones (polisacaridos, proteinas, toxoides, subunidades) que,
sometidas a medios fisicoquimicos, pierden su virulencia y su capacidad de
replicacidn en el huésped, pero manteniendo su capacidad inmundgena.

Se considera que un adulto sano estd correctamente inmunizado si ha recibido la
totalidad de las vacunas del calendario de vacunacion oficial.

Vacunacion v EM

1.¢La vacunacion puede aumentar el riesgo de desarrollar EM o exacerbar la
actividad de la enfermedad?

Las vacunas parecen no incrementar el riesgo de desarrollar EM ni de exacer-
bacién de la enfermedad. Si bien existen reportes aislados de nuevos casos o
exacerbacion de enfermedades desmielinizantes, no hay estudios a gran esca-
la que demuestren dicha asociacion.

Una gran parte de los riesgos infecciosos que enfrentan los pacientes con EM
que reciben tratamientos con DME se puede prevenir mediante la vacunacion.
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Por ello, se recomienda la vacunacion en pacientes candidatos a farmacos in-
munosupresores, siguiendo la experiencia previa con otros trastornos autoin-
munes.

2.¢Vacunas atenuadas o inactivadas? ;Son efectivas?

Dada la escasa evidencia sobre la seguridad, las vacunas atenuadas se encuen-
tran contraindicadas en los pacientes que reciben terapias inmunosupresoras.
En cambio, varios estudios en las ultimas dos décadas han demostrado que las
vacunas inactivadas son seguras, incluso en pacientes que ya se encuentran
en tratamiento (como aquellas contra la gripe, el tétanos, la hepatitis B y el
virus del papiloma humano).

Sin embargo, existe cierta preocupacion con respecto a la efectividad de las
vacunas en los pacientes con EM. Desde una perspectiva teorica, los medica-
mentos altamente activos utilizados para tratar la EM pueden reducir la efec-
tividad de la vacuna debido a una capacidad disminuida para generar una
respuesta inmune, pero no se ha evaluado sistemdticamente y los estudios
disponibles muestran resultados inconsistentes. No obstante, la respuesta in-
mundégena podria ser menor, como en el caso de los fairmacos con mayor poder
inmunosupresor (por ejemplo, rituximab, ocrelizumab, cladribina y alem-
tuzumab). Se recomienda el uso de vacunas con inmunidad reforzada (en el
caso de la vacunacion frente al VHB), y se recomienda monitorizar la respues-
ta serologica transcurridos de 1 a 2 meses desde la ultima dosis.

3.¢Qué pacientes deben ser vacunados?

Inicialmente se deberd determinar las necesidades vacunales, para ello se re-
comienda:

A. Documentar antecedentes de vacunacion del paciente, especialmente para
influenza estacional, neumococo, VHB, tétanos, difteria, varicela y sarampion.

Tabla 2. Vacunas a considerar en pacientes con EM candidatos a recibir tratamiento inmunosupresor.

Vacuna po de va 3 Indicacién gquema
Influenza Inactivada Si Unica dosis No requiere
Fraccionada o anual
subunidades
Neumocdcica 13 | Inactivada St Unica dosis No requiere
valente Polisacarido
Neumococica 23 | Inactivada Si Unica dosis Unica dosis a los
valente Polisacarido Almenos 2 me- | 5 afios
ses después de la
administracion
de 13 valente
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Vacuna po de va A Indicacién quema
Hepatitis B Inactivada Anti- | Susceptibles con | 0-1-6 meses No requiere
geno superficie | alto riesgo de
(10-20 pg) exposicion
Adyuvada IS o aquellos 0-1-2-6 meses No requiere
(40 ug) que recibiran IS
los proximos 6
meses
Hepatitis A Inactivada Vi- Susceptibles con | 0-6 meses No requiere
rus enteros alto riesgo de
exposicion
Difteria-Tétanos | Inactivada to- | Si 0-1-6 meses Cada 10 afios
xoide tetanico (primo vacuna-
cion);
dosis refuerzo
en vacunados
Varicela Viva-atenuada | Si, casos de 0-1 mes No requiere
Virus entero IgG-varicela (-)
Triple viral Viva-atenuada | Si, casos IgG 0-1 mes No requiere
(sarampion, Virus entero sarampion (-)
rubéola,
parotiditis)
Meningococo B | Inactivada Solo casos as- 0-1 mes No requiere
Proteinas de plenia anatémi-
superficie ca o funcional
Meningococo Inactivada Solo casos as- 0-1 mes No requiere
ACWY Polisacarido plenia anatomi-
conjugado ca o funcional
Haemophilus Inactivada Considerar en | Unica dosis No requiere
influenzae tipo | Polisacarido caso asplenia
b conjugado anatomica o
funcional
Herpes zoster Inactivada Si (mayor 50 0-2-6 meses No requiere
afos con ATC,
infeccidn por
varicela)
Papiloma Inactivada Si (hastalos 26 | 0-2-6 meses No requiere
humano afos)

ATC: anticuerpos; EM: esclerosis multiple; IS: inmunosupresién.
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B. Realizar serologias prevacunales, dependiendo del farmaco a utilizar, que
incluyan:

* Hepatitis B! antigeno de superficie del VHB (HBsAg); anti-core para
VHB (anti-HBc); anticuerpo frente al antigeno de superficie del VHB
(anti-HBs).

*  Hepatitis A: anti-IgG para VHA.
*  Varicela zdster?: anti-IgG para VVZ.
* Sarampidn: anti-IgG para virus del sarampion.

* Rubéola: anti-virus de la rubéola (solo mujeres en edad fértil).
'Fingolimod, cladribina, ocrelizumab, rituximab, alemtuzumab.
Cladribina, ocrelizumab, rituximab, natalizumab, alemtuzumab.

Posteriormente, deberd considerarse la vacunacion dependiendo si el paciente se en-
cuentra actualmente en tratamiento o no.

Pacientes (que aun no iniciaron tratamiento con DML

A continuacion, se enumeran las vacunas que deberan considerarse antes del inicio del
tratamiento inmunomodulador o inmunosupresor. Se detalla el esquema sugerido y el
refuerzo de dosis en caso necesario (Tabla 2).

Puntos de aprendizaje

* Antes de iniciar el tratamiento con DME considerar la inmunizacién de acuerdo
con los esquemas sugeridos (véase Tabla 2).

Pacientes que va iniciaron tratamiento con DME

En los pacientes que reciben alguna de las DME con cardcter inmunomodulador o
inmunosupresor, se deberd tener en cuenta el potencial riesgo de infecciones. Este
riesgo varia en funcién del fairmaco utilizado y del mecanismo de accién, por lo que
la recomendacion de vacunacion deberd ser individualizada en cada caso. En estos
pacientes se valoraran las mismas vacunas que se han especificado en el grupo ante-
rior, teniendo en cuenta que las vacunas atenuadas estan contraindicadas.

Ademads, deberd contemplarse que el tratamiento con corticoides se considera in-
munosupresor si el paciente recibe >20 mg/dia de prednisona o dosis equivalente
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de otros corticosteroides durante al menos >15 dias. En cambio, el tratamiento con
pulsos de metilprednisolona en altas dosis (1 g/dia) durante 3 0 5 dias no parece tener
efecto inmunosupresor, pero no existen recomendaciones claras al respecto por falta
de evidencia.

Un paciente susceptible a varicela o sarampién o que presenta un contacto de riesgo,
debera recibir profilaxis posexposicidn dentro de los 5 dias posteriores al contacto
para la varicela y de los 6 dias para el sarampion.

4.:.Son seguras? ¢Cudnto tiempo debo esperar entre la vacunacion y el trata-
miento con DME?

Tabla 3. Intervalo requerido entre la finalizacién del tratamiento y la administracién de vacunas
atenuadas.

Interferén lay 1b * Nonecesario
Acetato de glatiramer * No necesario
Dimetilfumarato * 24 horas
Teriflunomida * Entre 3,5 y 24 meses

* Encaso de eliminacion acelerada: esperar 1,5 meses
desde el primer resultado <0,02 mg/1

Fingolimod * 2meses
Natalizumab * 3 meses
Alemtuzumab * Hasta la recuperacion del recuento de linfocitos B

periféricos (4-12 meses)

Ocrelizumab * Hasta la recuperacion del recuento de linfocitos B
periféricos (mediana: 18 meses)

Cladribina * Hasta la recuperacion del recuento de linfocitos B
periféricos (9 meses)

Corticoides * 1mes
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Los estudios relacionados con la seguridad de las vacunas a virus vivos du-
rante el tratamiento con DME son escasos. Muchos farmacos aprobados por la
Food and Drug Administration (FDA) de os Estados Unidos aportan una guia
especifica en cuanto a la vacunacion a virus vivos y el lapso para el inicio del
tratamiento. Por ejemplo, la informacion para la prescripcion de fingolimod
recomienda vacunacion para VVZ en pacientes con anticuerpos negativos, al
menos 4 semanas antes del inicio del tratamiento. En cambio, para el alem-
tuzumab se debera evitar estas vacunas las 6 semanas previas; en el caso del
ocrelizumab, evitarlas en las 4 semanas previas (Tabla 3).

Ademads, se considerard inmunizar al paciente en el futuro en caso de que,
en algun momento, se suspenda la medicacién inmunosupresora durante un
tiempo suficientemente largo como para asegurar la eliminacién del fArmaco
y poder garantizar asi la seguridad de la vacuna.

No hay indicadores especificos que garanticen la reconstitucién del sistema
inmunitario, pero algunos sugieren la utilidad de pardmetros inmunoldgicos
bésicos: subpoblaciones de células CD4, CD8 y CD19; recuento total de inmuno-
globulinas, o esperar al menos 5 vidas medias del agente biologico. Basando-
nos en esto y en la informacién disponible, se recomienda tener en cuenta los
plazos de seguridad para cada farmaco.

Puntos de aprendizaje

* Deberd considerarse un intervalo de tiempo entre la suspensién del fdrmaco y
la administracion de las vacunas atenuadas (véase Tabla 3).

Vacunacion en situaciones especiales
Viajes

Las vacunas recomendadas en viajes internacionales varian en funcién del destino,
el tipo de viaje y las caracteristicas del paciente. Entre ellas deben considerarse la
vacuna contra la hepatitis A, la fiebre tifoidea (oral o intramuscular), la antirrdbica,
la vacuna antimeningocdcica tetravalente conjugada, asi como las vacunas contra
la fiebre amarilla, la encefalitis japonesa y la encefalitis centroeuropea. Todas ellas
son inactivadas, excepto la vacuna contra la fiebre amarilla y la antitifoidea oral,
que son atenuadas y, por tanto, estdn contraindicadas en pacientes que reciben tra-
tamiento inmunosupresor.

En caso de que el paciente planee un viaje a un destino tropical o subtropical, debera
hacer una consulta a un centro especializado en medicina del viajero para que se
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realice la valoracién e indicacién vacunal personalizada, considerando la relacién
beneficio/riesgo en cada caso.

Embarazo

Las pacientes con EM embarazadas tienen las mismas indicaciones vacunales que la
poblacion general embarazada. Solo las vacunas atenuadas estdn contraindicadas en
el embarazo, debido al riesgo tedrico para el feto de infeccidn por el virus vacunal.
Las dos vacunas especialmente recomendadas durante el embarazo son:

» Vacunacion antigripal: en cualquier trimestre del embarazo.

» Vacunacion contra la difteria, el tétanos y la tos ferina (dTpa), a partir de la
semana 27 de gestacion (preferentemente entre las semanas 27 y 36, con el fin
de garantizar la mayor transferencia maternofetal de anticuerpos anti-tosferi-
na). Su administracion se debe realizar durante cada embarazo, independien-
temente de si se ha inoculado previamente la vacuna dTpa.

Pandemia de COVID-19

Los pacientes con EM no son mas propensos a presentar la infeccién por SARS-CoV-2.
Sin embargo, existe un grupo de pacientes que podrian ser mas susceptibles a con-
traer una infeccién grave, como aquellos con fenotipo EM progresivo, los mayores de
60 afios, los hombres, los de raza negra, quienes presentan puntaje en la Expanded
Disability Status Scale (EDSS) >6, y aquellos con comorbilidades asociadas como dia-
betes, obesidad, enfermedades cardiacas o pulmonares crénicas.

Los tipos de vacunas contra la COVID-19 desarrolladas actualmente y que se encuen-
tran en uso en diferentes paises son (OMS 29/09/2021):

* Vacunas de 4cido ribonucleico mensajero (ARNm): BNT162b2, tozinameran,
Comirnaty de Pfizer-BioNTech, vacuna mRNA-1273 de Moderna & NIH y vacu-
na Zorecimeran de CureVac.

» Vacunas de vectores virales: AZD1222 Vaxzevria de Oxford Uni-AstraZeneca,
ChAdOx1_nCoV-19 Covishield en la India, Sputnik V de Gamaleya, vacuna de
Ad5-nCoV Cansino y vacuna Ad26.COV2.S Janssen de Johnson & Johnson.

* Vacunas de virus inactivado: CoronaVac de Sinovac, Covaxin (BBV152 de Bha-
rat Biotech) y vacunas BBIBP-CorV de Sinopharm.

* Vacunas proteicas: vacuna NVX-CoV2373 de Novavax.
Ninguno de estos tipos de vacunas contra la COVID-19 utiliza virus vivos, por lo
que no pueden provocar la infeccién por coronavirus en la persona vacunada (CDC
18/12/2020 y 13/12/2020).

Sobre la base de los datos de la poblacion general en los ensayos clinicos de vacunas, y guidn-
donos por la experiencia previa de vacunacion de las personas con EM, las vacunas median-
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te uso del ARNm probablemente sean seguras para los pacientes con EM. Es improbable que
estas vacunas desencadenen una recaida de la EM o empeoren los sintomas crénicos de esta
enfermedad.

A la fecha, los datos relacionados con todas las vacunas proceden de ensayos clinicos. Se
desconoce cudntas personas en los ensayos clinicos tuvieron EM, por lo que todavia no se
dispone de informacion sobre la seguridad y la eficacia de las vacunas contra la COVID-19,
especificamente en las personas con EM.

Sin embargo, dada la gravedad de la infeccién por COVID-19, que conlleva un riesgo de
mortalidad del 1 % al 3 %, es importante enfatizar que todas las personas con EM deben
vacunarse contra la COVID-19 y hacerlo tan pronto como la vacuna esté disponible (actuali-
zacion MSIF, junio de 2021).
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Caso clinico

Carlos, 24 afios, consulta por cuadro de 2 semanas de evolucién, caracterizado por debi-
lidad braquiocrural derecha, de inicio insidioso y curso progresivo. Al examen fisico se
constata paresia braquiocrural derecha 4/5, a predominio distal. La resonancia magnéti-
ca (RM) de cerebro presenta lesiones desmielinizantes sugestivas de esclerosis multiple
(EM) a nivel supra e infratentorial, constatadndose tres lesiones que captan contraste, y RM
de médula cervical que pone de manifiesto tres lesiones en médula, que ocupan menos de
un cuerpo vertebral, y una de ellas, a nivel de C2, de localizacion anterior, presenta realce
con contraste.

Alinterrogatorio refiere haber consultado un afio antes por neuralgia del trigémino dere-
cho, con recuperacion completa con carbamazepina, que suspendi6 a los 45 dias.

Seis meses antes de la consulta actual, present6é parestesias en hemicuerpo izquierdo,
evento que dur6 un mes y recuperé espontaneamente.

Con el diagndstico de EM con recaidas y remisiones (EMRR), inicia tratamiento con inter-
ferén (IFN)-pla 44 pg subcutdneo (SC).

Alos tres meses de iniciado el tratamiento presenta neuritis dptica en ojo derecho. Se ad-
ministran pulsos de metilprednisolona durante 3 dias, con respuesta favorable.
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Alos 9 meses de iniciado el tratamiento presentd nuevo brote medular dorsal con lesiéon
D6 que capta gadolinio (Gd+). Nuevamente se administran pulsos de metilprednisolona
durante 5 dias, con muy buena recuperacion.

Alos 14 meses de iniciado el tratamiento, presenta nuevo brote, con paresia facio-braquio-
crural izquierda, con aumento del nimero de lesiones y lesiones Gd+. Recibe metilpredni-
solona durante 3 dias, con respuesta parcial. Luego de la internacidn, Carlos consulta a su
neurdlogo, quien decide continuar con igual terapia ya que considera que aun “hay que
darle mas tiempo al tratamiento”.

Introduccion

El panorama en la EM ha cambiado considerablemente en los ultimos afios. Inicialmen-
te, gracias a la introduccion de las primeras terapias modificadoras de la enfermedad
(TME) para la EMRR a mediados de la década de 1990, se contaba con agentes inyecta-
bles con perfiles de riesgo-beneficio similares, que dominaron el tratamiento de la EM
durante mas de una década. Luego de la aprobacion del natalizumab, un anticuerpo
monoclonal recombinante que reduce significativamente los signos de actividad de la
enfermedad y la inflamacidn, se observd un cambio de paradigma con la introduccion
de una opcion de tratamiento mads eficaz, pero a su vez con mayores riesgos asociados
con la modulacion del sistema inmunitario (por ejemplo, leucoencefalopatia multifocal
progresiva [LMP]). M4s recientemente, se han ampliado las posibilidades con la intro-
duccion de agentes orales, otra via mds de administraciéon a considerar por pacientes
y médicos, y la incorporacion de nuevos anticuerpos monoclonales, aumentando asi el
espectro de TME de alta eficacia.

La respuesta de los pacientes con EM a las TME es muy heterogénea, lo que dificulta es-
tablecer si un tratamiento no esta produciendo el efecto deseado. Sin embargo, debido a
que los tratamientos disponibles se estdn ampliando, se ha vuelto imperativo predecir
con precision la respuesta individual de un paciente a una terapia determinada, para
poder tomar decisiones terapéuticas optimas. Los ensayos clinicos aleatorizados de TME
para EMRR demostraron que todas las terapias aprobadas reducen, con diferente efi-
cacia, la tasa de recaidas y la aparicién de nuevas lesiones en la RM. Actualmente, la
disponibilidad de TME nuevas y mas eficaces para tratar la EMRR ha desafiado el viejo
paradigma de simplemente reducir las tasas de recaidas y las consecuencias de estas.

Para obtener los beneficios buscados, los pacientes deben tener una respuesta ¢ptima al
tratamiento y estar libres de la actividad de la enfermedad en términos de recaidas, pro-
gresion de la discapacidad o nuevas lesiones en la RM. La evidencia con la que se cuenta
actualmente ha demostrado que la presencia de recaidas, asi como el curso de la actividad
inflamatoria focal enla RM (nuevas o aumento de lesiones T2 o lesiones Gd+), estan asocia-
dos con peor pronostico a corto y mediano plazo. Como resultado de estas observaciones,
los especialistas en EM han redefinido el objetivo principal del tratamiento en “falta de
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evidencia de actividad de la enfermedad” (NEDA, del inglés no evidence of disease activity).
Inicialmente, la NEDA era un compuesto de tres medidas de actividad de la enfermedad:
1) sin recaidas; 2) falta de progresion de la discapacidad, y 3) sin actividad en la RM (nue-
vas lesiones T2 o lesiones Gd+). Posteriormente, se han agregado nuevos indicadores de
actividad de la enfermedad, como la pérdida de volumen cerebral (NEDA 4), considerando
que es una medida objetiva del empeoramiento y la progresion de la discapacidad; la fal-
ta de evidencia de neurofilamentos en el liquido cefalorraquideo (LCR), y la ausencia de
trastornos cognitivos (NEDA 5/6), entre otros, con disponibilidad limitada en numerosos
centros para su implementacion en la practica clinica.

Cuando se hace referencia a las formas progresivas, existen otros términos a considerar,
como son el de “sin evidencia de progresion” (NEP, del inglés no evidence of progression)
y “sin evidencia de progresion o actividad de la enfermedad” (NEPAD, del inglés no evi-
dence of progression or active disease).

Estos objetivos, si bien resultan ideales al momento de evaluar el control de la enferme-
dad, son dificiles de alcanzar. Se ha demostrado en diferentes estudios de seguimiento,
que NEDA a los 2 afios en ocasiones puede ser 6ptima en términos de valor prondstico a
mads largo plazo, pero muy dificil de sostener en el tiempo, por lo que es necesario definir
criterios de falla al tratamiento, sin considerar NEDA, en pacientes con EMRR. En las
formas progresivas, es mas dificil establecer una falla al tratamiento, considerando que
desde hace poco tiempo se cuenta con una TME aprobada para esta forma clinica, y en
que aun no hay criterios de falla establecidos.

I'alla terapcéutica

Las TME en la EMRR y el seguimiento de la respuesta al tratamiento a estos agentes
constituyen un estandar de atencion en la prdctica clinica. Uno de los mayores de-
safios aqui es la definicidn de respuesta / fracaso al tratamiento para optimizar las
decisiones terapéuticas en pacientes afectados.

Actualmente, existen algunos sistemas de puntuacidn que permiten a los médicos iden-
tificar la actividad de la enfermedad; entre ellos se destacan los relojes canadienses, el
puntaje (score) de Rio y el de Rio Modificado, entre otros. Sin embargo, los criterios de
fracaso al tratamiento no son como los criterios de diagnostico, ya que no se ha logrado
una definicion de consenso aceptada a nivel mundial y, por lo tanto, no hay consenso
sobre qué parametros se deben utilizar (clinicos, RM, biomarcadores) ni cémo deben
medirse en la practica clinica. La gran mayoria de los estudios relacionados con este
tema se han realizado con IFN-f y no es posible extrapolar esos resultados a todos los
demds farmacos disponibles, en particular a aquellos de alta eficacia.

El concepto de falla terapcéutica es fundamental a la hora de decidir el mantenimiento
0 el cambio de un medicamento, cuando los efectos esperables no se han alcanzado.
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Consenso Argentino de falla terapéutica

Un comité de expertos en neurologia de Argentina, dedicados al diagndstico y cuidado
de pacientes con EM, llevaron a cabo un consenso de recomendacion, usando metodolo-
gia apropiada, sobre la identificacion de falla al tratamiento en pacientes con EMRR, que
fue publicado en el afio 2018.

Con el objetivo de definir actividad de la enfermedad, se han acordado recomendaciones

generales a considerar en relacion con las recaidas clinicas, los hallazgos en la RM y la
progresion de la discapacidad, que se detallan en la Tabla 1.

Tabla 1. Recomendaciones generales sobre la actividad de la enfermedad en EMRR*.

¢ El numero de recaidas y la gravedad de las recaidas durante los dos primeros
afios del tratamiento en pacientes con EMRR predice la discapacidad a
mediano /largo plazo.

* Lapresencia de recaidas en pacientes con EMRR, independientemente del
numero y la gravedad, después de iniciar y con al menos 6 meses de uso
correcto de TME, muestra persistencia de actividad de la enfermedad

* La persistencia de actividad en la RM en pacientes con EMRR, manifestada
como una lesion nueva o aumento del tamafio en T2, o nuevas lesiones GD+,
predice la discapacidad a mediano / largo plazo.

¢ Lapresencia de nuevas lesiones en la RM en pacientes con EMRR, después de
al menos 6 meses de uso correcto de TME, muestra persistencia de actividad
de la enfermedad.

* Laprogresion de la discapacidad fisica en pacientes con EMRR predice
discapacidad a mediano /largo plazo.

* Laprogresion de la discapacidad sostenida en pacientes con EMRR, después
de al menos 6 meses de uso correcto de TME, evidencia persistencia de
actividad de la enfermedad.

EMRR: esclerosis multiple con recaidas y remisiones; GD+: captacién de gadolinio; TME: terapias
modificadoras de la enfermedad.

*Cristiano E, Alonso R, Alvez Pinheiro A, Bacile E, Balbuena ME, Ballario C, et al. Argentinean
recommendations on the identification of treatment failure in relapsing remitting multiple sclerosis
patients. ] Neurol Sci. 2018;385:217-24.

Una vez identificada la actividad de la enfermedad, habiendo transcurrido el tiem-
po recomendado para garantizar el efecto biologico de las diferentes TME, es de
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buena préactica considerar en cada control del paciente dichos pardmetros, para
evaluar si cumplen los criterios de falla al tratamiento, los cuales se describen en
la Tabla 2.

Tabla 2. Recomendaciones sobre falla al tratamiento en pacientes con EMRR*.

* Lapresencia de >2 recaidas durante el primer afio de tratamiento en
pacientes con EMRR, después de iniciar y con al menos 6 meses de uso
correcto de TME, define la falla al tratamiento.

* Lapresencia de >3 lesiones nuevas o con aumento de tamafio en T2 o T1 GD
+ en pacientes con EMRR, después de iniciar y con al menos 6 meses de uso
correcto de TME, define la falla al tratamiento.

* Un aumento confirmado a los 3 y 6 meses >2 puntos en la EDSS en pacientes
con EMRR y puntaje EDSS <5.5, 0 aumento >0.5 en pacientes con puntaje EDSS
>5,5, 0 un aumento >100 % en la T25FW, después de iniciar y con al menos 6
meses de uso correcto de TME, define la falla al tratamiento.

* Lapresencia de 1 recaida y un aumento confirmado a los 3 y 6 meses del
puntaje EDSS >0.5 y <2 en pacientes con puntaje EDSS <5.5, después de iniciar
y con al menos 6 meses de uso correcto de TME, define la falla al tratamiento.

* Lapresencia de <2 nuevas lesiones por RM y un aumento confirmado a los
3 y 6 meses del puntaje EDSS >0.5 y <2 en pacientes con puntaje EDSS <5.5,
después de iniciar y con al menos 6 meses de uso correcto de TME, define la
falla al tratamiento.

EDSS: Expanded Disability Status Scale; EMRR: esclerosis multiple con recaidas y remisiones;

GD+: captacién de gadolinio; TME: terapias modificadoras de la enfermedad; T25FW: marcha
cronometrada de los 25 pies (Timed 25-Foot Walk).

*Cristiano E, Alonso R, Alvez Pinheiro A, Bacile E, Balbuena ME, Ballario C, et al. Argentinean
recommendations on the identification of treatment failure in relapsing remitting multiple sclerosis
patients. ] Neurol Sci. 2018;385:217-24.

Este consenso de recomendaciones intenta definir el fracaso del tratamiento ba-
sado en la evidencia existente, la experiencia del médico tratante y en datos de la
préctica clinica, con el objetivo de poder identificar precozmente una posible acti-
vidad clinica o subclinica de la enfermedad (falla al tratamiento) y brindarles a los
pacientes que lo requieran una opcién de tratamiento eficaz, evitando la inercia
terapéutica.
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Puntos de aprendizaje

« Para evaluar actividad clinica o subclinica de la enfermedad, se deben considerar:
recaidas clinicas, lesiones nuevas o agrandadas, o Gd+ en la RM, y medicion del
puntaje de la Expanded Disability Status Scale (EDSS) para poner de manifiesto falla
orespuesta suboptima a la TME.

* Considerar la medicion de estos pardmetros en cada control del paciente, con el fin
de evaluar si cumplen los criterios de falla al tratamiento y la necesidad de cambio
de TME tempranamente.

Inercia terapéutica

El concepto de inercia terapéutica (IT), utilizado desde hace muchos afios e implementado
inicialmente para el manejo de pacientes con hipertensién arterial y diabetes, surgié para
definir la ausencia del inicio de un tratamiento o la intensificacién de este en pacientes en
los que no se han alcanzado los objetivos terapéuticos. La IT es un fenémeno comun en pa-
cientes con cuadros clinicos crénicos. En el contexto de la EM, la IT hace referencia a la de-
mora o a la falta de inicio de tratamiento, o el escalamiento cuando hay falla al tratamiento
establecido.

Actualmente, los médicos tienen el desafio de adaptar el tratamiento para cada paciente,
basado en diferentes premisas, considerando el nivel de actividad de la enfermedad y el
riesgo de progresion, asi como las preferencias individuales del paciente y la experiencia
personal, entre otras, para identificar el equilibrio 6ptimo entre seguridad y eficacia. Sobre
la base de los factores mencionados, los neurélogos se enfrentan a importantes desafios en
cada consulta médica: iniciar un tratamiento personalizado, de forma precoz, en pacientes
con diagnostico confirmado, acorde a cada individuo en particular y a las caracteristicas de
la enfermedad; continuar con el mismo tratamiento y seguimiento; escalar la terapia hacia
un agente mas eficaz o cambiar a uno mas seguro, o considerar una reevaluacién en los
préximos meses ante la incertidumbre del estado actual del paciente.

Latoma de decisiones en la atencion médica es una tarea compleja, y se torna aun mas dificil
en una enfermedad tan heterogénea como la EM, en la que, en la actualidad, si bien se cuen-
ta con estudios a largo plazo que han determinado factores de mal prondstico, no esta bien
establecido qué TME es la mejor para cada paciente.

Posiblemente la aversion a la ambigiiedad contribuye a la IT, considerando que las proba-
bilidades de los beneficios relacionados con la intensificacion del tratamiento son menos
conocidas que la continuidad con la terapia en curso. Para abordar esta posibilidad, es ne-
cesario comprender mejor los factores médicos, entre otros, que influyen en las decisiones
de implementacién de las TME y la prevalencia de IT en la atencion de pacientes con EM. En
algunos estudios se aplicaron experimentos relacionados con economia del comportamien-
to, en los cuales facilitd el reconocimiento de las preferencias y creencias terapéuticas de los
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médicos sobre las TME para la EM en la vida real.

Existen numerosas variables que predisponen ala IT. Se han encontrado factores referentes
ala conducta médica, otros relacionados con los pacientes y algunos factores propios del sis-
tema de salud (Figura 1). Los factores médicos (por ejemplo, baja tolerancia a la incertidum-
bre o aversion al cambio) se consideran los principales contribuyentes a la IT (que explican,
al menos, el 50 % de los casos). Poco se conoce sobre las causas, pero una de las explicaciones
mas invocadas es la formacion formal limitada de los médicos en la patologia y en el manejo
de los riesgos y efectos adversos.

Factores relacionados con los pacientes

+ Aversidn a riesgos desconocidos * Aversion al cambio e ;
+ Baja tolerancia a la incertidumbre « Interpretacion errénea de la actividad clinica (p. ej., recaidas no
+ Subestimacion de las necesidades del paciente discapacitantes) -
« Brechas de conocimiento + Actividad radiolégica (subclinica)
+ No establecer metas claras + Demogrdficos (p. ej., edad avanzada)
« Errores en la evaluacion de riesgo + Enfermedad mental concomitante (p. e]., depresidn, que afecta el
+ Fallas en la identificacion de condiciones comérbidas que influyen en autocuidado)
los resultados + Efectos adversos de nuevas TME
Inercia
terapéutica

Factores del sistema de salud

+ Cobertura y financiamientos para TME (p. ej., gobierno, prepagas, etc.)
* Recursos limitados

+ Costos elevados

« Falta de planificacion de visitas

+ Falta de planes de contingencia para pacientes que experimentan
nuevos sintomas

+ Falta de coordinacién de los servicios de salud

+ Falta de gufas clinicas

Figura 1. Factores que influyen en la inercia terapéutica en la esclerosis multiple.
TME: terapias modificadoras de la enfermedad.

Diferentes estudios, con diferentes metodologias implementadas, han puesto en evidencia
que aproximadamente el 70 % (60-80,%) de los profesionales dedicados a tratar pacientes
con EM presentan IT en su practica habitual.

Los nuevos tratamientos representan nuevas oportunidades para controlar la actividad de

la EM. Es clave contar con una buena formacion en esta enfermedad y en las TME disponi-
bles, en sus mecanismos de accion y posibles efectos adversos, asi como en el abordaje de
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estos, y brindar informacion acorde a los pacientes para que puedan asumir un rol activo
enlatoma de decisiones y formar parte de este nuevo paradigma en el tratamiento de la EM.

Como conclusion, se debe destacar que el panorama de la EM se encuentra en una evolu-
cion permanente, donde las TME se han ampliado considerablemente y una serie de nuevos
tratamientos estan surgiendo, cada uno con sus propios beneficios y riesgos. Por esto, es
necesario un cambio en la naturaleza de las interacciones entre los pacientes y sus médicos,
considerando un enfoque compartido para la toma de decisiones clinicas, que enfatiza los
objetivos relacionados con el paciente, en el cual es de jerarquia tener una conducta activa
en cuanto a la toma de decisiones, con el objetivo de tratar de detener la actividad de la en-
fermedad de la forma mads precoz y eficaz posible.

Puntos de aprendizaje

* En el contexto de la EM, la IT hace referencia a la demora o a la falta de inicio de
tratamiento o de escalamiento de este, cuando hay falla terapéutica establecida.

Conclusion del caso clinico

En relacion con el caso clinico, y luego de realizar este recorrido, interpretamos que
Carlos inicio su enfermedad con datos/signos de mediana-alta actividad, debiendo con-
siderar un tratamiento de mayor eficacia desde el inicio. Durante el seguimiento, la en-
fermedad de Carlos ha mostrado signos de actividad inflamatoria, cumpliendo criterios
de falla terapéutica. Deberiamos haber introducido en aquel momento un tratamiento
de mayor eficacia, en la busqueda de evitar la actividad inflamatoria, y con ello la llega-
da de la discapacidad permanente.
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Definicion v diagnostico

Se define como brote de esclerosis multiple (EM) a un evento clinico tipico, se-
cundario a desmielinizacion aguda inflamatoria del sistema nervioso central,
con duracion de al menos 24 horas, en ausencia de fiebre o infeccion. Si son sin-
tomas paroxisticos, deben presentarse también en forma reiterada durante no me-
nos de 24 horas. Son sinénimos: recaida, exacerbacion, ataque. Afecta de manera
caracteristica al nervio éptico, la médula espinal, el tronco cerebral, el cerebelo o
los hemisferios cerebrales (véase Capitulo 3). Por convencion, se establece que se
consideran eventos separados si transcurrieron por lo menos 30 dias entre estos.

El diagnostico se basa en la presencia de un cuadro clinico compatible, des-
cartando en primera instancia un pseudobrote, que se define como un empeo-
ramiento o reaparicion de sintomas previos por fiebre, infecciones o causas
metabdlicas. La presencia de sintomas atipicos obliga a evaluar diagnosticos
diferenciales.
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l.a resonancia magnética (RM) de encéfalo y médula con gadolinio es util para
confirmar el diagnostico y para establecer el grado de respuesta al tratamiento de
base, dado que puede mostrar una o mas lesiones que capten gadolinio. Sin embar-
go, surealizacién no es imprescindible para el diagndstico. Por otro lado, en ocasio-
nes, las lesiones (principalmente en nervio optico o médula) pueden no observarse
claramente segun la técnica y calidad del estudio, y ello no descarta el diagnostico
de brote.

Tratamiento de los brotes

No todos los brotes requieren (ratamiento. Se deben tratar los brotes moderados a se-
veros (Tabla 1) que producen alteracion de la funcionalidad y de la calidad de vida. Se ha
demostrado que el tratamiento acelera la recuperacion, pero no es tan claro el beneficio
en la discapacidad a largo plazo.

Tabla 1. Clasificacién de los brotes segun la gravedad.

Leve Grave

Leve o nula
afectacién de las
actividades de la
vida diaria

Moderada
afectacion de las
actividades de la
vida diaria

Severa afectacion de
las actividades de la
vida diaria

Solo un sistema

Ma4s de un sistema

Mads de un sistema

funcional funcional funcional

Sin afectacién Moderado * Severo compromiso
motora, de tronco compromiso motor, de tronco o
o cerebelosa (o motor, de tronco o cerebeloso.

minima alteracion) cerebeloso

Existen numerosos (ratamientos disponibles, que se detallan en la Tabla 2, si
bien los corticoides se consideran de primera linca.
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Tabla 2. Tratamiento de los brotes.

Primera linea

Corticoterapia:

*  Corticoides intravenosos: 1g por 3 a 5 dias o 1g durante 3 a 5 dias
* Corticoides via oral

* ACTH intramuscular

Segunda linea

¢ Plasmaféresis

Tercera linea

¢ Ciclofosfamida
¢ Rituximab

ACTH: adrenocorticotrofina.

Corticoides intravenosos

La mavoria de las recomendaciones indican que se debe utilizar metilprednisolo-
na1g (en la poblacion pediatrica, 30 mg kg /dia) intravenosa (i.v.) por 3 a 5 dias (no
menos de 500 mg por 5 dias o 1 g por 3 dias); con o sin descenso posterior con pred-
nisona o meprednisona por via oral (v.0.). La metilprednisolona i.v. ha demostrado
su efectividad en estudios de comparacion con placebo y con adrenocorticotrofina
(ACTH), que fue el primer tratamiento aprobado para la EM. Uno de los estudios mas
importantes incluy6 457 pacientes con neuritis 6ptica (Optic Neuritis Treatment Trial,
1992), que se dividieron en tres ramas: prednisona v.o. 1 mg/kg por 14 dias, vs. metil-
prednisolona 1 g/dia por 3 dias + prednisona (1 mg/kg/dia) durante 11 dias, vs. placebo.
Se demostro que la metilprednisolona acelera la recuperacién y que la prednisona v.o.
sola es ineficaz, ya que aument¢ el riesgo de recurrencia. Se han evaluado diferentes
dosis y esquemas de corticoides i.v. y su utilidad ha sido demostrada en metaandlisis.
Un estudio demostrd que en los brotes de EM no seria necesario la disminucion pro-
gresiva (tappering) posterior con corticoides v.o. La infusion puede realizarse en un
hospital de dia, y hay estudios que avalan la seguridad de efectuarla en el domicilio si
se dispone de esa posibilidad.

Protocolo de infusion de la metilprednisolona
La dosis se diluye en 250 ml de solucion salina o dextrosa al 5%, y se debe infundir en
mas de 30 minutos (habitualmente 500 mg por hora). Es preciso monitorear la tension

arterial, la frecuencia cardiaca y la glucemia al inicio, a la hora y a las 2 horas de la
administracién de la pulsoterapia.
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Contraindicacionesy efectos adversos de la corticoterapia

Las contraindicaciones relativas para el tratamiento con glucocorticoides son la os-
teoporosis grave y complicada, la diabetes mal controlada, la psicosis grave, la infec-
cion activa y la presencia de inmunodeficiencias. Los efectos adversos se detallan en
la Tabla 3.

Tabla 3. Efectos adversos del tratamiento con corticoides.

* Oculares: catarata subcapsular posterior, glaucoma (aumento presion
intraocular), desprendimiento de retina y exoftalmos.

* Cardiovasculares: dislipidemia, aterosclerosis precoz, hipertension arterial,
insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes predispuestos (retencién
hidrosalina) y alcalosis hipopotasémica.

* Gastrointestinales: dispepsia, esofagitis, ulcera péptica y hemorragia
digestiva (con administracién simultdnea de AINE), pancreatitis, perforacion
intestinal e higado graso.

* Endocrino-metabolicos: sindrome de Cushing, supresion del eje hipotalamo-
hipofisario-suprarrenal, impotencia, trastornos menstruales, retraso del
crecimiento, intolerancia a la glucosa, coma hiperosmolar, hiperlipidemia,
balance nitrogenado negativo, hipopotasemia, hipocalcemia, retencién de
sodio, alcalosis metabdlica e insuficiencia suprarrenal secundaria.

*  Musculoesqueléticos: miopatia, cierre de epifisis 6seas en nifios,
osteoporosis (fracturas) y osteonecrosis aséptica.

* Neuropsiquidtricos: hipertension endocraneal benigna (seudotumor
cerebral), convulsiones, alteraciones del humor y de la personalidad
(hipomania, depresion), deterioro de la memoria, acatisia, insomnio y psicosis.

* Dermatoldgicos: acné, hirsutismo, fragilidad capilar, adelgazamiento
cutaneo, estrias violaceas atroficas, retraso de curacion de las heridas y
sindrome de Stevens-Johnson o necrolisis epidérmica toxica.

* Alteraciones del sistema defensivo del huésped: retraso de la
hipersensibilidad retardada y alteraciones de los mecanismos de defensa
con susceptibilidad de desarrollar infecciones (reactivacion de tuberculosis,
infecciones oportunistas, herpes-zdster).

AINE: antiinflamatorios no esteroides.
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Corticoides por via oral

Se ha demostrado que altas dosis de corticoides v.o. (metilprednisolona 1000 mg o
prednisona 1250 mg) son iguales de efectivas que la metilprednisolona i.v., con buena
tolerancia. Un inconveniente prdctico es que estas altas dosis de metilprednisolona
0 prednisona v.0. no estan disponibles comercialmente (deberian indicarse 20 a 25
comprimidos por dia).

ACTH gel intramuscular

Estudios iniciales contra placebo demostraron efectividad, por lo cual fue el primer tra-
tamiento aprobado para la EM en 1978. Investigaciones posteriores demostraron que
la metilprednisolona iv. tiene la misma efectividad, por lo que reemplazé su uso. El
mecanismo de accion del gel de ACTH es la esteroidogénesis suprarrenal, sumada a un
efecto antiinflamatorio e inmunomodulador directo mediante receptores centrales y
periféricos de melanocortina. Tiene algunas diferencias en los efectos colaterales con
los corticoides (por €j., es osteoprotector). Estudios recientes muestran su efectividad en
esquemas mas simples que los histdricos (80 U subcutanea o intramuscular, por 5 dias),
y algunos autores sugieren revitalizar su uso.

Tratamientos de segunda tercera linea

¢Qué hacer si no hay respuesta a los corticoides?
1.Serecomienda el uso de plasmaféresis en casos graves y refractarios.
2.No hay evidencia de eficacia en repetir pulsos de corticoides a mayor dosis 0 ACTH.
3.Eluso de inmunoglobulinas i.v. no ha demostrado beneficio.

4.La tercera linea de tratamiento en casos de EM tumefactiva puede incluir ciclofosfa-
mida y rituximab.

Plasmaféresis

La mayoria de los estudios se han realizado en muestras heterogéneas (“eventos des-
mielinizantes sin respuesta a corticoides”), que pueden incluir pacientes con otras
patologias, como el espectro de la neuromielitis dptica, o la enfermedad relacionada
con anticuerpos contra la glucoproteina del oligodendrocito asociado con la mielina
(anti-MOG). Elinicio temprano del tratamiento (menos de 15 dias) es predictor de bue-
na respuesta, sin embargo, se ha encontrado mejoria hasta pasadas las ocho semanas.
Se indican en general 5 sesiones de plasmalféresis dia por medio. Los efectos cola-
terales estan relacionados con la solucién de reemplazo y el acceso venoso, asi como
los trastornos hemodindmicos, hidroelectroliticos y hemorragicos. El antecedente de
la falta de respuesta a los corticoides en una recaida anterior no indica que no haya
respuesta en un segundo brote, por lo cual, en estos casos, la metilprednisolona sigue
siendo de primera linea.
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Rehabilitacion

Silos pacientes deben descansar mientras reciben esteroides o participar en la rehabili-
tacion sigue siendo desconocido, pero parece haber mejor recuperacion neuroldgica con
terapia multidisciplinaria, en comparacién con los pacientes que recibieron esteroides
solamente.

Puntos de aprendizaje

» Eldiagndstico de brote se basa en la presencia de un cuadro clinico tipico de evento
desmielinizante agudo de, al menos, 24 horas de evolucién, en ausencia de fiebre
o infeccidn (en este caso, evaluar la posibilidad de pseudobrote). Sintomas atipicos
obligan a descartar diagndsticos diferenciales.

* La RM de encéfalo y médula espinal con gadolinio, si bien no es imprescindible,
puede confirmar la presencia de nuevas lesiones que capten gadolinio.

+ Se deben tratar las recaidas moderadas a graves que produzcan alteracion signifi-
cativa en la funcionalidad y calidad de vida.

* Primera linea: altas dosis de corticoides i.v.; metilprednisolona 1 g 3 a 5 dias, con o
sin descenso, por v.o.

* Encasos graves sin respuesta al tratamiento con corticoides, utilizar plasmaféresis.
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Los pacientes con esclerosis multiple (EM) presentan diversos sintomas asociados con su
afeccion que pueden impactar negativamente en su calidad de vida y en su independencia
funcional. Por tal motivo, resulta fundamental poder evaluarlos y tratarlos adecuadamente.
En este capitulo se hara una revision sobre el tratamiento de los sintomas mads frecuentes.

Espasticidad

El tratamiento de la espasticidad requiere un abordaje multidisciplinario, compuesto de
intervenciones farmacoldgicas y no farmacolégicas. Se debe tener en cuenta que, en pa-
cientes con espasticidad y debilidad significativa, el tratamiento excesivo de la espastici-
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dad puede resultar perjudicial, ya que el aumento del tono muscular puede compensar la
debilidad, facilitando asi la deambulacidn o la transferencia desde la silla de ruedas. Por
tal motivo, al momento de iniciar un tratamiento sintomaético para la espasticidad, se debe
analizar cada caso en particular.

Tratamiento no farmacologico

El tratamiento inicial de la espasticidad debe basarse en la realizacion de ejercicios de re-
lajacion y estiramiento. Incluso en casos leves puede ser el tinico tratamiento necesario. Se
recomienda su realizacién bajo la supervision de un kinesiélogo con experiencia para evi-
tar lesiones. Si esta estrategia es insuficiente para controlar la espasticidad, sera necesario
agregar un tratamiento farmacoldgico.

Tratamiento farmacologico

El més frecuentemente utilizado es el baclofeno. La dosis necesaria para cada paciente es
muy variable, por eso se recomienda ir titulando lentamente. Otros fairmacos que pueden
ser utiles son la tizanidina o el gabapentin, solos o en combinacion con baclofeno. Las ben-
zodiazepinas, especialmente el diazepam y el dantroleno, se reservan como tratamientos
de segunda linea.

Para casos de espasticidad focal, 1a toxina botulinica puede ser 1til, ya sea como tratamien-
to unico o como adyuvante del baclofeno; en casos graves refractarios al tratamiento via
oral, las bombas de infusion intratecal de baclofeno pueden ser una buena alternativa,
principalmente en pacientes no ambulatorios.

En cuanto al uso de cannabis para el tratamiento de la espasticidad en la EM, algunos estu-
dios con extracto oral de cannabis, tetrahidrocannabinol (THC) o nabiximols (THC + can-
nabidiol) tuvieron resultados positivos modestos en relacion con la espasticidad subjetiva,
sin resultados significativos en medidas objetivas como la escala de Ashworth (Tabla 1).

Tabla 1. Tratamiento farmacolégico de la espasticidad en esclerosis multiple.

Dosis de inicio /

Farmaco Comentarios

mantenimiento

Utilizacién limitada por efectos

. . , adversos, como sedacion
Farmacos de primera linea

y aumento de la debilidad
muscular.

Baclofeno Iniciar con 10 mg ¢/12 h. Au- Iniciar con dosis bajas y
mentar 10 mg cada 3 dias. Dosis | aumentar progresivamente
maxima 80 mg/dia. hasta alcanzar la dosis mini-

ma efectiva.
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Dosis de inicio /

Farmaco .
mantenimiento

Comentarios

Efectos adversos: sedacion,
debilidad muscular, mareos,
insomnio, cefalea, alteraciones
visuales, hipotension arterial,
intolerancia gastrointestinal.
Ajuste de dosis en casos de
insuficiencia renal.

Su interrupcién brusca puede
producir efectos colaterales
severos como convulsiones,
nerviosismo y confusion, entre
otros.

En casos graves puede utili-
zarse en bombas de infusién
intratecal, permitiendo alcan-
zar mayores concentraciones
intratecales a dosis menores,
sin efectos adversos sistémicos
significativos.

Tizanidina Iniciar con 2 mg por la noche.
Aumentar 1-2 mg por dia hasta
dosis maxima de 12 mg dividido
en 3 tomas.

Puede utilizarse sola o asocia-
da con baclofeno.

Efectos adversos: sedacion,
mareos, hipotension arterial,
intolerancia gastrointestinal,
fatiga, debilidad muscular,
hepatotoxicidad.

Gabapentin Dosis de inicio: 300 mg/dia. Dosis
habitual 900-3600 mg/dia dividi-
do en 3 tomas.

Titular la dosis lentamente.
Efectos adversos: somnolen-
cia, mareos, inestabilidad,
leucopenia, infecciones leves,
anorexia o aumento del ape-
tito, depresion, irritabilidad,
cefalea, intolerancia gastroin-
testinal. Ajuste de dosis en
casos de insuficiencia renal.

Farmacos de segunda linea

Diazepam Dosis habitual para el tratamien-
to de la espasticidad: 15 mg/dia.
Dosis maxima: 30 mg/dia.

Efectos adversos: sedacion,
fatiga, debilidad muscular.
Mas frecuentes al inicio del
tratamiento, disminuyen con
la administracion continuada.
Puede producir tolerancia

y dependencia con el uso
crénico.
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Dosis de inicio /

Farmaco Comentarios

mantenimiento

Dantroleno Dosis de inicio: 25 mg/dia. Titu- | Efectos adversos: debilidad
lar lentamente. Dosis maxima muscular, intolerancia gas-
400 mg/dia dividido en 4 tomas. | trointestinal, fatiga, sedacion,
mareos, hepatotoxicidad.

Farmacos de tercera linea

Toxina botulinica Evaluar cada paciente en par- | Primera linea en pacientes
ticular. con espasticidad focal.
Efectos adversos: reaccio-
nes de aplicacidn, debilidad

muscular.
Cannabis La variabilidad en las técnicas | En general bien tolerado.
de produccion no permite reco- | Efectos adversos: mareos,
mendar una dosis estandar. fatiga, alteracion del apetito,

depresion, vision borrosa,
hipertension arterial. Au-
mento del riesgo de psicosis
y esquizofrenia.

Trastornos de la marcha

Los trastornos de la marcha en pacientes con EM son de origen multifactorial (debilidad,
espasticidad, fatiga, trastornos sensitivos, ataxia). El tratamiento consiste principalmen-
te en medidas no farmacologicas, como la rehabilitacion de la marcha y el equilibrio
para promover la seguridad al deambular; la utilizaciéon de elementos de asistencia,
como bastones o andadores, y, en casos seleccionados, la utilizacion de ortesis.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, la fampridina es el agente indicado para el tra-
tamiento de la marcha en pacientes con EM con restriccion de la deambulacién (puntaje
en la Expanded Disability Status Scale [EDSS] 4-7). Se toma 2 veces por dia y antes de ini-
ciar el tratamiento debe hacerse una prueba terapéutica por 14 dias, ya que no todos los
pacientes han demostrado mejoria con esta medicacion. Si el paciente presenta mejoria
del 20% en el test de marcha de 7,5 metros, entonces se considera que la medicacién es
efectiva y es aconsejable que continude con el tratamiento. Algunos autores sugieren que
podria producir mejoria también en la destreza manual y en aspectos cognitivos como
la velocidad de procesamiento, pero no se han obtenido resultados concluyentes en los
estudios. Como efectos adversos puede generar infeccion del tracto urinario (ITU), in-
somnio, ansiedad y malestar general, y principalmente disminuye el umbral para crisis
epilépticas, por lo que la fampridina esta contraindicada en pacientes con ese anteceden-
te. Otra contraindicacion importante es la insuficiencia renal, ya sea leve, moderada o
grave, porque el 90 % se elimina por via renal.
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El tratamiento de otros sintomas asociados como la debilidad, la espasticidad, los trastor-
nos sensitivos y la fatiga pueden ser de utilidad.

Trastornos esfinterianos

Los sintomas urinarios se encuentran presentes en el 75 % de los pacientes con EM y se
deben principalmente a lesiones de la médula espinal. Se pueden encontrar sintomas re-
lacionados con alteraciones en el almacenamiento de la orina (aumento de la frecuencia
miccional, urgencia miccional o incontinencia) que se producen por hiperactividad de la
vejiga, o por el contrario, sintomas relacionado con dificultad en el vaciamiento de la vejiga
(dificultad para el inicio de la miccién, vaciamiento incompleto con aumento del residuo
posmiccional o debilidad en el chorro). Diferenciar entre estos mecanismos es fundamen-
tal para instaurar el tratamiento adecuado, mediante la realizacion de sedimento urinario
y urocultivo, ecografia vesical con medicidn de residuo posmiccional y, en casos seleccio-
nados, estudios urodindmicos. Siempre que sea posible se recomienda el seguimiento en
conjunto con el servicio de urologia.

Tratamiento

Son importantes las medidas higiénico-dietarias, como asegurar una adecuada inges-
ta de liquido (entre 1 y 2 litros diarios) concentrando la mayor cantidad antes de las
6 de la tarde, reducir el consumo de irritantes de la vejiga como el café, el alcohol,
bebidas gasificadas o los citricos, y establecer horarios durante la rutina diaria para
ir al bafio.

En pacientes en los que predomina la dificultad del vaciamiento vesical, el trata-
miento indicado es el cateterismo intermitente. Cuando esto ya no es posible (p. €j.,
por dificultades motoras en miembros superiores o espasticidad grave), es necesario
el cateterismo permanente, ya sea uretral o suprapubico. Se deben considerar tam-
bién los alfa bloqueantes (p. ej., tamsulosina 0,4 mg) o los inhibidores de la 5-alfa
reductasa (p. ej., dutasteride 0,5 mg) en los hombres con problemas prostaticos.

Por el contrario, en los pacientes enlos que predomina la hiperactividad del detrusor,
los farmacos antimuscarinicos, como oxibutinina (dosis: 5-15 mg/dia) o darifenacina
(dosis 7,5-15 mg/dia), son la primera eleccion de tratamiento. Como efecto adverso
pueden producir trastornos cognitivos, por lo que deben usarse con precaucion en
ciertos pacientes (este efecto adverso es menos frecuente con bloqueantes selectivos
M3, como la darifenacina, ya que no atraviesan la barrera hematoencefalica [BHE]).
Es necesario asegurarse de que el paciente no tenga residuo posmiccional antes de
indicar estos fArmacos, ya que en caso de que el residuo sea mayor de 100 mL se de-
ben asociar con cateterismo.
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La toxina botulinica ha demostrado mejorar los sintomas, los pardmetros urodindmicos
yla calidad de vida de los pacientes con sintomas urinarios. Se utiliza para casos graves
de incontinencia urinaria o casos refractarios al tratamiento con antimuscarinicos, y
puede requerir cateterismo intermitente asociado dado que el efecto adverso mas fre-
cuente es la retencion urinaria. Otras opciones de tratamiento pueden ser la desmopre-
sina intranasal para pacientes con aumento de la frecuencia miccional, o la neuromo-
dulacion mediante la estimulacién del nervio tibial para casos refractarios (Tabla 2).

En caso de constipacidn, se pueden considerar modificaciones en la dieta o la utilizacion
de laxantes suaves.

Tabla 2. Tratamiento de la incontinencia urinaria en esclerosis multiple.

Medidas higiénico-dietarias

* Adecuada ingesta de liquido

* Disminuir irritantes vesicales

» Establecer horarios para orinar

Alteracion vaciamiento de la vejiga

» Cateterismo intermitente

* Cateterismo permanente (uretral o suprapubico)

» Alfa bloqueantes o inhibidores de la 5-alfa reductasa (en hombres con problemas
prostaticos)

Alteracion almacenamiento de la vejiga

* Antimuscarinicos (oxibutinina o darifenacina)
* Toxina botulinica intravesical

* Desmopresina intranasal

¢ Neuromodulacién

Disfuncion sexual

La disfuncion sexual afecta al 90 % de los pacientes con EM durante el curso de la enferme-
dad, sin embargo, es un tema que no se aborda frecuentemente en la consulta médica. Los
hombres suelen reportar disfuncién eréctil y alteraciones de la eyaculacion, mientras que
enlas mujeres los sintomas mds frecuentemente informados son anorgasmia, disminucion
de la lubricacién vaginal y disminucion de la libido.

Tratamiento

Lo primero que se debe hacer al momento de abordar la disfuncion sexual en pacientes con
EM esidentificar la existencia de factores agravantes: muchos de los tratamientos que se uti-
lizan para el manejo de otros sintomas (baclofeno, tizanidina, antidepresivos, benzodiaze-
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pinas, amantadina y anticolinérgicos) pueden potenciar los sintomas de disfuncién sexual.
En estos casos se debe evaluar si es posible eliminar estos tratamientos o reemplazarlos por
otros que no impacten en la esfera sexual.

Otra medida importante es la educacion de los pacientes, preferentemente con la ayuda de
un sexologo. Se debe trabajar sobre la concepcion que tiene el paciente de la relacion sexual
(vamas alla de la penetracion), sobre la planificacion de la actividad sexual en momentos en
los que la fatiga sea menor, y con ejercicios de relacion y posiciones adaptativas en pacientes
con trastornos de la movilidad. Finalmente, el empleo de inhibidores de la fosfodiesterasa
para el tratamiento de la disfuncidn eréctil y de lubricantes en caso de sequedad vaginal
puede ser de utilidad.

Fatiga

La fatiga es uno de los sintomas mds dificultosos de tratar, probablemente debido a
sus multiples causas: primarias (influencia de las citoquinas: interleuquina [IL]-1,
IL-6, factor de necrosis tumoral [TNF] alfa y lesion directa del sistema nervioso cen-
tral [SNC]) y secundarias: trastornos del suefio (a veces se confunde con somnolen-
cia), sintomas cronicos (dolor, espasticidad), comorbilidades, efectos colaterales de
farmacos, factores psicoldgicos y conductuales: depresion, ansiedad, conductas mal
adaptativas (catastrofismo, escasa resiliencia).

Tratamiento no farmacologico

Primero se debe evaluar si hay comorbilidades tratables o modificables, como
los efectos colaterales de farmacos, la depresion y los trastornos del sueno. Entre
los tratamientos propuestos (véase Tabla 3) se destacan la terapia cognitiva con-
ductual y las terapias basadas en el ejercicio. Por su parte, la utilidad del trata-
miento farmacologico es muy limitada.

La terapia cognitiva conductual ensefia ajustes de objetivos y estrategias de activa-
cién conductual para atacar pensamientos y creencias maladaptativas que pueden
perpetuar los sintomas. Es efectiva para varios sintomas relacionados (depresion,
insomnio, dolor) y es considerada por muchos autores como la primera linea de tra-
tamiento. En los diferentes estudios, sus efectos se mantienen por seis meses, pero
no al afio.

Las estrategias basadas en el ejercicio promueven la neuroplasticidad (efecto di-
recto en el SNC), reducen el desacondicionamiento (aumenta la reserva de energia)
y pueden mejorar el humor y el suefio. La terapia de ejercicio se puede indicar en
personas con EM sin riesgos y puede reducir la fatiga autoinformada.
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Tabla 3. Tratamientos propuestos para la fatiga en la esclerosis multiple.

Psicologia conductual:

* Terapia conductiva conductual

+ Estrategias de conservacion de energia
* Estrategias basadas en conciencia plena

Rehabilitacidn fisica:
* Ejercicio fisico
Terapia en el agua
* Tai-chi
* Terapia de enfriamiento

Intervenciones farmacoldgicas:
Modafinilo

Amantadina

Metilfenidato
Dextrometorfano-quinidina
Dalfampridina

Aspirina

Acetilcarnitina

Tratamiento farmacologico

Su utilidad es limitada. Los tres farmacos mas utilizados son la amantadina, el mo-
dafinilo y el metilfenidato. La amantadina es un agente aprobado para la influen-
za, el parkinsonismo y las discinesias. Afecta la transmisién dopaminérgica, tiene
propiedades anticolinérgicas y antagonismo débil del N-metil-D-aspartato (NMDA).
El modafinilo se utiliza para tratar la somnolencia y la fatiga secundarias a tras-
tornos del suefio, como las apneas del suefio, la narcolepsia y los turnos rotativos de
trabajo. Estimula la histamina, la norepinefrina, la serotonina y la dopamina (blo-
quea el transportador de la dopamina) y el sistema orexigeno. Es un agente promo-
tor de la vigilia, con posible efecto cognitivo y motivacional. El metilfenidato es un
estimulante leve del SNC, aprobado para el déficit de atencion e hiperactividad y la
narcolepsia. Un estudio reciente (TRIUMPHANT-MS STUDY) evalud la efectividad de
estos tres fAirmacos con resultados negativos. Fue un estudio doble ciego, de 4 ramas
entrecruzadas (n = 141), con amantadina hasta 200 mg/dia, modafinilo hasta 200 mg/
dia, metilfenidato hasta 20 mg/dia vs. placebo. No se encontraron diferencias signi-
ficativas con placebo en la escala de fatiga, y se presentaron mas efectos adversos en
las ramas de tratamiento. Fue llamativo el hallazgo de un fuerte efecto placebo. En
un andlisis post hoc, el modafinilo y el metilfenidato podrian mejorar la fatiga en los
pacientes con somnolencia diurna excesiva.
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Depresion

La presencia de ansiedad y depresion debe ser evaluada en forma sistemadtica en los pa-
cientes con EM, dada su alta prevalencia (30 % o mas) y su asociacion con otros sintomas
(fatiga, dolor, trastornos del suefio, fallas cognitivas), disminucién de la calidad de vida y
mayor discapacidad. Pueden utilizarse cuestionarios validados, como el Beck Depression
Inventory (BDI-2), 1a escala Hospital Anxiety and Depresion (HAD) o el Patient Health Ques-
tionnaire-9/4 (PHQ-4).

Tratamiento

Se realiza con un enfoque multidisciplinario con psicoterapia, terapia cognitiva conduc-
tual y seguimiento, en conjunto con psiquiatria. Con respecto a los foirmacos, se prefieren
los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o los inhibidores de serotonina
y noradrenalina (ISRS e IRSN, respectivamente: citalopram, escitalopram, fluoxetina, pa-
roxetina, sertralina, venlafaxina, desvenlafaxina, duloxetina). Enla eleccién del farmaco
se deben tener en cuenta comorbilidades y otras condiciones que puedan beneficiarse o
agravarse (Tabla 4).

Tabla 4. FArmacos antidepresivos que pueden utilizarse en pacientes con esclerosis multiple.

a Dosis de inicio / .
Farmaco > Comentarios
mantenimiento
Producen sintomas de abstinencia
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina cuando se interrumpen
(ISRS) bruscamente (menos probable con
fluoxetina).
Citalopram 20mg1vezal dia/ Poco efecto sobre las isoenzimas
20-40 mg CYP450, 1o que reduce las
interacciones con otros farmacos.
Riesgo de prolongacion del
intervalo QT.
Escitalopram 10 mg 1 vez al dia / Poco efecto sobre las isoenzimas
10-20 mg CYP450, lo que reduce las
interacciones con otros
farmacos.
Fluoxetina 10 mg 1 vez al dia / Tiene una vida media muy larga,
20-60 mg menos probable que produzca
sintomas por interrupcion.
Interacciones por el metabolismo
hepatico. Disminuye el apetito.
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Dosis de inicio /

Fdrmaco e Comentarios
mantenimiento
Paroxetina 20 mg 1 vez al dia/ Tiene un perfil sobre CYP450
20-50 mg 25-62,5 mg CR similar a la fluoxetina. Entre los
ISRS, es el que provoca el mayor
aumento de peso.
Sertralina 50 mg 1 vez al dia / Entre los ISRS, tiene maxima
50-200 mg incidencia de trastornos
gastrointestinales (diarrea).

Producen sintomas de absti-

Inhibidores de la recaptacion ; .
nencia cuando se interrumpen

de serotonina-noradrenalina (IRSN)

bruscamente.
Desvenlafaxina 50 mg 1 vez al dia / Puede aumentar la presion arte-
50-100 mg rial (PA) o la frecuencia cardiaca
(FC) durante el tratamiento.
Duloxetina 20 mg 2 veces al dia / Aumento leve, dependiente de la
60-120 mg dosis, de la PAS y 1a PAD. Puede

producir dificultad al comienzo
de la miccion en los hombres.
Menor potencial de interaccio-
nes farmacoldgicas.

Venlafaxina 25 mg 3 veces al dia o Aumento leve, dependiente de
37,5mg XR 1vez al dia/ la dosis, de la PAD. Cuando se
75-375 mg 75-225 mg XR suspende, debe ser reducida
lentamente. Menor potencial de
interacciones farmacoldgicas.

FC: frecuencia cardiaca; IRSN: inhibidores de la recaptacién de serotonina-noradrenalina; ISRS: inhibido-
res selectivos de la recaptacién de serotonina; PA: presion arterial; PAD: presion arterial diastélica; PAS:
presién arterial sistolica.

Sindrome pseudobulbar

El sindrome pseudobulbar se caracteriza por episodios de risa o llanto repentinos, descon-
trolados y fuera de lugar. Puede confundirse con trastornos del &nimo.
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Elunico medicamento aprobado para el tratamiento del sindrome pseudobulbar es la com-
binacién de dextrometorfano bromhidrato 20 mg/ quinidina sulfato 10 mg, un comprimi-
do cada 12 horas, aunque otros medicamentos, como los ISRS y los antidepresivos tricicli-
cos, se utilizan comunmente en la practica clinica.

Disfuncion cognitiva

Tiene una prevalencia del 45-65 %. Requiere una evaluacion y tratamiento multidis-
ciplinario.

Tratamiento no farmacologico
* Estimulacion cognitiva: se trabaja en la estimulacion de las funciones cognitivas
afectadas y en la incorporacion de estrategias compensatorias.
* Ejercicio [isico.

* Tratamiento de comorbilidades (tabaquismo, depresion, fatiga, trastornos del
suefio, polifarmacia).

Tratamiento farmacologico

No hay suficiente evidencia para recomendar su uso. Se han realizado estudios con re-
sultados mixtos y beneficio limitado con los siguientes agentes: amantadina, fampridina,
L-anfetamina, lisdexanfetamina, memantina, rivastigmina, donepecilo y Ginkgo biloba.

Dolor neuropatico en esclerosis multiple

El dolor es un sintoma frecuente y puede tener distintas fisiopatogenia y caracteris-
ticas, con lo que varia el enfoque terapéutico (véase Tablas 5y 6).
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Tabla 5. Tratamiento del dolor en esclerosis multiple.

Tipo de dolor

Prevalencia

Tratamientos de
primera linea

Dolor disestésico en Ardor, quemazon, 12-28 % Amitriptilina,
las extremidades hormigueo o dolor, gabapentin,
predominantemente pregabalina
en las extremidades
inferiores.
Dolor paroxistico Fendémeno de Lhermitte: 9-41 % Carbamazepina

Lhermitte - sensacion
similar a un shock
que viaja desde

la espalda hacia

las extremidades
inferiores al flexionar
el cuello.

Neuralgia del
trigémino:

episodios de dolor
recurrentes, intensos,
estereotipados, en
una o mas ramas del
nervio trigémino.

Neuralgia del
trigémino: 2-6,3 %

Migrafia - cefalea Dolores de cabeza 34 % Analgésicos no
mas duraderos, esteroides
(¢relacionados con
lesiones cerebrales?)
Dolor asociado con Trabajo muscular <50 % Antiespasticos
espasticidad excesivo y dolor (baclofeno,
muscular mecanico. tizanidina)
Espasmos ténicos Contracciones 6-11 % Carbamazepina
dolorosos musculares
espasmadicas.
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Tabla 6. Medicaciones para el tratamiento del dolor neuropatico mas frecuentemente utilizadas.

Antiepilépticos
Carbamazepina 200-1200 mg/dia dividido en 2 | Controlar el hemograma y la
a 3 tomas funcién hepatica. Puede pro-
Iniciar con 100 mg ¢/12 h ducir hiponatremia y farma-
codermia. Produce sedacion.
Puede empeorar la diplopia
o ataxia. Util para dolores pa-
roxisticos. Interacciones por
el metabolismo hepatico.
Oxcarbazepina 300-1200 mg/dia dividido en | Produce menos altera-
dos tomas ciones del hemograma y
Dosis de inicio: 300 mg divi- | hepatograma que la carba-
dido en 1 o 2 dosis mazepina; puede producir
hiponatremia.
Gabapentin 900-3600 mg/dia dividido en | Puede producir sedacion y
3 tomas empeorar la inestabilidad.
Inicio progresivo con 300 mg/ | Titular dosis. Ajustar dosis
dia segun funcién renal.
Pregabalina 75-600 mg/dia dividido en 2 | El mecanismo es similar
o0 3 tomas al del gabapentin, pero la
Inicio progresivo con 25 mg | farmacocinética es mas
dos veces al dia estable. Sedacién, mareos,
aumento de peso.
Ajustar dosis segun funcién
renal.
Amitriptilina 25-100 mg antes de acostar- | Sedacidn, aumento de peso,

se (max.: 150 mg)
Dosis de inicio: 10-25 mg.

efectos anticolinérgicos
(boca seca, constipacion,
retencién urinaria, contra-
indicado en glaucoma de
angulo estrecho y trastor-
nos cardiacos, precaucion
en adultos mayores o
pacientes con deterioro
cognitivo). Util para el do-
lor crénico y trastornos del
suefio. El efecto antidepre-
sivo recién se alcanza con
dosis mayores de 150 mg
(en desuso, opciones mejo-
res). Precio muy accesible.
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Farmaco Comentarios

Duloxetina 20-60 mg 1 vez al dia Mejor tolerada que los
Inicio: 20-30 mg 1 vez al dia | antidepresivos triciclicos.
La dosis para el dolor (60
mg/dia) suele ser suficiente
para tratar la depresion o la
ansiedad concomitante.

Baclofeno 20-80 mg/dia dividido en 2 a | Relajante muscular, anties-
4 tomas pastico, también util para
Iniciar con 10 a 15 mg/dia, |la neuralgia del trigémino;
dividido en 2 a 3 tomas utilizado en otros tipos de
dolor neuropaético.
Tramadol 50 a 100 mg cada 4 a 6 ho- No es tan potente como otros
ras; maximo 400 mg/dia analgésicos opioides, pero, a

Férmula oral de liberacién | su vez, tiene menor potencial
prolongada: 100 mg una vez | de abuso. Puede combinar-
al dia; maximo 300 mg de se con paracetamol u otros
dosis diaria total AINE.

Sedacion, mareos, nduseas.
Constipacidn, boca seca, fati-
ga. Bradicardia, hipertension.

AINE: antiinflamatorios no esteroides.

Neuralgia del (rigémino

La presentan el 2-5 % de los pacientes con EM. Los estudios sobre tratamiento farmacold-
gico de la neuralgia de trigémino en pacientes con EM son limitados, por lo que se debe
utilizar el mismo abordaje médico que para la neuralgia trigeminal idiopatica, es decir,
carbamazepina u oxcarbazepina como primera linea (segunda linea: lamotrigina, ba-
clofeno, gabapentin y pregabalina, amitriptilina). Todos los procedimientos quirurgi-
cos dan resultados positivos, pero con menor duracién en los pacientes con EM (media
de dos afios y medio), y necesitan repetirse.

Dolor neuropatico eronico

El origen multifactorial del dolor crénico estd fuertemente asociado con multiples co-
morbilidades psicoldgicas. Muchos pacientes presentan sintomas agrupados: hipereste-
sia, dolor, fatiga y depresion. El abordaje eficaz implica un plan de tratamiento integral
y multimodal para atacar la depresion, mejorar los factores del estilo de vida (tabaquis-
mo, mala alimentacién, obesidad y ejercicio limitado) y abordar cualquier factor psi-
cosocial adicional. Estos tratamientos pueden incluir farmacoterapia (véase Tabla 7),
terapia cognitiva conductual, terapia fisica y otras practicas.
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Tabla 7. Tratamiento farmacolégico del dolor neuropatico crénico en la esclerosis multiple.

Primera linea * Antidepresivos triciclicos (amitriptilina, doxepina,
imipramina y nortriptilina, desipramina).

* Inhibidores de la recaptacién de serotonina-
noradrenalina (venlafaxina, duloxetina).

* Anticonvulsivos (gabapentin, pregabalina).

* Lidocaina tépica.

Segunda linea * Tramadol y otros analgésicos opioides (p. €j.,
morfina, oxicodona, metadona y fentanilo), solos o
en combinacién con un agente de primera linea.

Tercera linea *  Otros antiepilépticos (carbamazepina, lamotrigina,
oxcarbazepina, topiramato y dcido valproico),
mexiletina (analogo de lidocaina activa por via
oral) y capsaicina tépica.

* Los cannabinoides podrian tener utilidad como
adyuvantes, para mejorar la espasticidad y la
marcha. Gran variabilidad en las presentaciones.

Trastornos del sueno

Los trastornos del suefio son, en general, subdiagnosticados y contribuyen significativa-
mente a la fatiga y 1a disminucién de la calidad de vida. Existe una relacién bidireccional
entre trastornos del suefio, dolor y depresion.

Insomnio

El insomnio se define como la incapacidad para conciliar el suefio, el suefio interrum-
pido, el despertar temprano por la mafiana o el suefio no reparador. La prevalencia en
personas con EM es del 40-50 % (vs. 20-30 % en la poblacion general). El diagnostico es
clinico, y se pueden utilizar cuestionarios como el indice de gravedad del insomnio, el
cuestionario de calidad del suefio o la escala de somnolencia diurna.

El tratamiento se basa en mejorar la higiene del suefio, evitar estimulantes y evaluar
efectos colaterales de los farmacos. Puede utilizarse:

» Tratamiento de sintomas asociados: dolor (amitriptilina, pregabalina), espastici-
dad (baclofeno, tizanidina), nocturia (anticolinérgicos).

 Terapia cognitiva conductual.

* Farmacos: la melatonina (3 mg/dia), regulador del suefio, su efecto beneficioso se
observa a las 3 semanas o mas. Pueden utilizarse los hipnoéticos como el zolpidem
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(5-10 mg/dia) y la eszopiclona (2-3 mg/dia), asi como las benzodiazepinas, pero por
pocas semanas para evitar dependencia y efectos colaterales. Evitar la polifarma-
cia; precaucion con efecto sedante, riesgo de caidas y accidentes y aumento de fatiga.

Sindrome de apneas/hipopneas obstructivas del sueno

El sindrome de apneas/hipopneas del suefio (SAHOS) se caracteriza por episodios repe-
tidos de obstruccion de las vias respiratorias superiores e hipoxia durante el suefio. La
prevalencia es del 4-21 % (vs. 3 % en la poblacion general). Es mas frecuente en pacientes
con compromiso infratentorial y puede asociarse con apneas centrales. El diagnostico se
realiza mediante polisomnografia. Existen cuestionarios de screening validados como
el STOP-Bang, que evalua los factores de riesgo: roncopatia, sexo masculino, obesidad,
hipertensién arterial, edad mayor de 50 afios y circunferencia aumentada del cuello. E1
tratamiento se realiza con presion positiva continua de las vias respiratorias (CPAP), co-
rrecciones quirurgicas de la via aérea o dispositivos de reposicionamiento mandibular.
El uso de hipnéticos/sedantes empeora el cuadro.

Sindrome de piernas inquictas

Necesidad irresistible de mover las piernas, generalmente acompafiado de sensaciones
desagradables que comienzan o empeoran durante la inactividad, especialmente por la
noche, y mejora o desaparece por el movimiento. Puede estar asociado con movimientos
periodicos de las piernas. La prevalencia puede llegar al 20 % (3 veces mds que la poblacion
general), y en ocasiones es dificil de diferenciarlo del dolor neuropatico cronico. El diagnos-
tico es clinico y se basa en un simple cuestionario validado en la poblacion general: ;Tiene
sensacion de incomodidad o molestias en sus piernas, combinadas con la urgencia o nece-
sidad de moverlas? ;Ocurren solo en reposo y mejoran con el movimiento? ;Son peores en
la tarde-noche que en la mafiana?

Los primeros pasos en el tratamiento son evaluar el déficit de hierro y tratarlo, evitar y
suspender medicaciones que lo puede desencadenar (antagonistas dopaminérgicos, litio,
antidepresivos, antihistaminicos, alcohol, tabaco, cafeina). Los agonistas dopaminérgicos
(pramipexol, ropinirol, rotigotina) son de primera eleccion en la poblacién general y pue-
de utilizarse cuando las medidas anteriores no fueron efectivas. Se utilizan, en general, a
dosis méas bajas que en la enfermedad de Parkinson (véase Tabla 8). Pueden producir como
efectos colaterales nduseas, mareos, hipotension, edemas, somnolencia (con episodios re-
pentinos de suefio), trastornos de la conducta (comportamientos compulsivos: atracones,
ludopatia, compras), alucinaciones, paranoia. El gabapentin y la pregabalina pueden ser
otra opcion terapéutica, mds si se acompafia de dolor neuropdtico. Las benzodiazepinas
pueden mejorar la continuidad del suefio pero también aumentar la somnolencia diurna.
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Tabla 8. Farmacos utilizados para el tratamiento de las piernas inquietas.

Agonistas dopaminérgicos

Pramipexol

Dosis inicial: 0,125 mg por via oral 2 h

antes del inicio de los sintomas. Puede
aumentarse 0,125 mg cada 2 noches
hasta remediar los sintomas (dosis
maxima de 0,5 mg).

Ropinirol Dosis inicial: 0,25 mg de por via oral 1
a 3 h antes del inicio de los sintomas
y se aumenta, segun sea necesario,
en 0,25 mg cada dos noches (dosis
maxima 4 mg).

Rotigotina El parche de rotigotina (1 mg/24 h) se
aplica inicialmente en cualquier mo-
mento durante el dia; puede aumentar-
se a intervalos semanales de 1 mg, hasta
3mg/24 h.

Ligando canales de calcio Gabapentin 150 mg al acostarse y se puede incre-
(Ca -alfa,-delta) mentar 300 mg a la semana (hasta una

dosis maxima de 900 mg por via oral 3
veces al dia).

Pregabalina 25 a 75 mg a la noche, hasta 300 mg a la
noche.

Benzodiazepinas

Puntos de aprendizaje

* Espasticidad: los ejercicios de estiramiento son fundamentales. Se pueden uti-
lizar fArmacos de primera linea como baclofeno, tizanidina o gabapentin. Los
cannabinoides pueden tener un rol en el tratamiento de este sintoma, y para
pacientes refractarios considerar benzodiazepinas. En presencia de espasti-
cidad focal, la toxina botulinica puede ser una opcidn, o si es generalizada,
principalmente en pacientes no ambulatorios, pueden utilizarse una bomba
intratecal de baclofeno.

* Trastornos de la marcha: el unico tratamiento aprobado en la EM es la fam-
pridina. Puede asociarse con rehabilitacion kinesiolégica y elementos para fa-
cilitar 1a marcha como bastones, andadores u ortesis de tobillo.

* Disfuncion vesical: el primer paso es realizar un analisis del sedimento uri-
nario y una ecografia vesical con medicién del residuo pre-y posmiccional. So-
brelabase de los resultados de estos estudios se considerard el tratamiento con
anticolinérgicos, en caso que el residuo sea menor de 100 mL, o el tratamiento
con cateterismo intermitente en caso que el residuo sea mayor. Tratamientos
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de tercera linea como la toxina botulinica intravesical o el abordaje quirurgi-
co pueden ser utiles en pacientes seleccionados.

Disfuncion sexual: se debe abordar este tema con los pacientes y, con ayuda
de un sexdlogo, planificar modificaciones en cuanto a la actividad sexual y
a posiciones adaptativas. Se pueden utilizar lubricantes en caso de sequedad
vaginal e inhibidores de la fosfodiesterasa en hombres con disfuncion eréctil.
Fatiga: para su tratamiento primero se debe evaluar si hay comorbilidades
tratables o modificables, como los efectos colaterales de fArmacos, la depresién
y los trastornos del suefio. Entre los tratamientos se destacan la terapia cogniti-
va conductual y las terapias basadas en el ejercicio; la utilidad del tratamiento
farmacologico es muy limitada.

Depresion: se debe pesquisar en todo paciente. Realizar un enfoque multi-
disciplinario con psicoterapia, terapia cognitiva conductual y seguimiento en
conjunto con psiquiatria. Preferir ISRS o IRSN para farmacoterapia.
Disfuncion cognitiva: Requiere una evaluacion y tratamiento multidiscipli-
nario: estimulacion cognitiva, ejercicio fisico, tratamiento de comorbilidades
(tabaquismo, depresion, fatiga, trastornos del suefio, polifarmacia). No hay su-
ficiente evidencia para recomendar el uso de farmacos.

Dolor neuropatico: para los dolores paroxisticos que incluyen la neuralgia del
trigémino, el fairmaco de primera eleccidon es la carbamazepina. Para el dolor
neuropdtico crénico es necesario un plan de tratamiento integral y multimo-
dal para atacar la depresion, mejorar los factores del estilo de vida y abordar
cualquier factor psicosocial adicional. Estos tratamientos pueden incluir far-
macoterapia, terapia cognitiva conductual, terapia fisica y otras practicas.
Trastornos del sueno: Para el insomnio, el tratamiento se basa en mejorar la
higiene del suefio, evitar estimulantes, evaluar efectos colaterales de los far-
macos y tratar comorbilidades como el dolor, la espasticidad, los trastornos
urinarios o la depresion. Se debe pesquisar el SAHOS y el sindrome de piernas
inquietas. Para este ultimo, evaluar déficit de hierro y, si es necesario, pueden
utilizarse agonistas dopaminérgicos, gabapentin o pregabalina.
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Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad que presenta un gran impacto en la
independencia del paciente y en su calidad de vida (CV). Actualmente, es la causa
principal de discapacidad de origen neuroldgico no traumadtico en adultos jovenes.
Se diagnostica mds frecuentemente en el sexo femenino, y su inicio se presenta prin-
cipalmente entre los 18 y los 35 afios, en una etapa social y laboralmente activa.

La EM se caracteriza por una importante variabilidad en la presentacion y en el pro-
ndstico, y puede ocasionar distintos sintomas y déficits de efecto acumulativo, lo que
origina un complejo y heterogéneo patron de discapacidad y minusvalia.

Las personas con EM pueden presentar diversas combinaciones de déficits funciona-
les, como discapacidad fisica (debilidad motora, espasticidad, disfuncién sensorial,
pérdida visual, ataxia, etc.), fatiga, dolor e incontinencia, asi como déficits cogniti-
vos (memoria, atencion, disfunciones ejecutivas), psicosociales y conductuales. Estas
deficiencias suelen conducir a una limitacién progresiva del funcionamiento en la
vida diaria, y requieren un manejo multidisciplinario y transdisciplinario a largo
plazo. Se estima que alrededor del 50 % de los pacientes con EM requieren asistencia
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parala marcha; el 10 % precisa una silla de ruedas para sus desplazamientos en los
primeros 15 afios de evolucion, y el 90 % presenta limitaciones significativas funcio-
nales en los primeros 25 afios de la evolucion.

A suvez, la EM supone un gran impacto, no solo en el paciente que la presenta, sino
también en la familia o los cuidadores, lo que provoca una reduccion significativa
de la CV, asi como necesidades de cuidado y de servicios de salud, representando una
importante repercusion a nivel socioecondmico.

\europlasticidad y remielinizacion

La neuroplasticidad y la remielinizacion juegan un rol clave en la neurorrehabili-
tacion de esta enfermedad, y conforman los pilares fundamentales del tratamiento
rehabilitador.

Antiguamente, el sisterma nervioso central (SNC) era considerado una estructura
estdtica, cuya funcion era inmodificable e irreparable. Los descubrimientos de los
ultimos 20 afios ampliaron el conocimiento sobre la capacidad de recuperacion del
SNC, que puede ser favorecida por diferentes estrategias de neurorrehabilitacion.

El término neuroplasticidad hace referencia a la capacidad de las células del SNC
para regenerarse morfoldgica y funcionalmente, después de estar sujetas a influen-
cias patologicas ambientales o del desarrollo, incluidos traumatismos y enfermeda-
des, lo que permite una respuesta adaptativa a la demanda funcional. Este concepto
abarca diversos procesos que tienen lugar en los planos morfoldgico, fisiologico y
neuroquimico.

Las primeras investigaciones sobre el proceso de remielinizacion en el SNC tuvieron
como objetivo la estimulacidn de los oligodendrocitos para favorecer el proceso de
remielinizacién. Poco tiempo después se centrd también en las células precursoras
de oligodendrocitos (CPO), que se encuentran diseminadas en el SNC adulto y repre-
sentan entre el 5-8 % de las células del cerebro adulto.

La remielinizacion del SNC, cuando sucede, permite restablecer la conduccién rapi-
da y proteger a los axones de la degeneracién axonal asociada con la desmieliniza-
cién. Es mediada mayoritariamente por las CPO, lo que, en la mayoria de los casos, es
insuficiente, por lo que conduce a dafio axonal irreversible y a discapacidad crénica.

Cabe destacar que la recuperacidn funcional que ocurre de forma espontanea luego
de una lesion suele ser, a menudo, limitada o insuficiente. Por ello, se deben pro-
mover terapias rehabilitadoras que estimulen la neuroplasticidad residual, con el
objetivo de obtener la maxima recuperacion funcional que logre mejorar la CV del
paciente.
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Neurorrehabilitacion en EM

La rehabilitacién en la EM tiene por finalidad principal el mantenimiento y la res-
tauracion de las capacidades del paciente y de su autonomia. El propdsito es retrasar
la repercusion funcional de la evolucidn neuroldgica propia de la enfermedad.

El componente motor, aerébico y cognitivo puede mejorar mediante la optimizacién
de las capacidades en la fase inicial. En una fase més avanzada, el tratamiento se
orienta gradualmente hacia el mantenimiento de la autonomia, mediante la imple-
mentacion de ayudas técnicas y humanas. En aquellos casos en los que la discapaci-
dad se agrava, la conducta se orienta mds hacia la readaptacion y la prevencion de
las complicaciones de la afectacion neuroldgica.

El enfoque integral que proporciona un equipo rehabilitador multi-, inter- y trans-
disciplinar es hoy el principal soporte terapéutico para el tratamiento de la discapa-
cidad asociada conla EM; en los ultimos afios, la evidencia al respecto ha ido crecien-
do progresivamente apoyando la funcién de la rehabilitacién en la EM.

Al principio, muchos de los estudios se focalizaban en la fisioterapia, pero paulati-
namente se han ido centrando en el andalisis del rol del equipo rehabilitador, tanto
en su conjunto como en cada uno de los distintos componentes que lo forman e in-
tervienen.

Puntos de aprendizaje

» Larehabilitacion en la EM tiene por finalidad principal el mantenimiento y la res-
tauracion de las capacidades fisicas del paciente y de su autonomia.

 Elenfoque integral que proporciona un equipo rehabilitador multi-, inter- y trans-
disciplinar es el principal soporte terapéutico para el tratamiento de la discapaci-
dad que puede originar la EM.

Rehabilitacion fisica

Existen diferentes mecanismos propuestos implicados en el beneficio asociado con el ejer-
cicio fisico en la EM experimental; por un lado, un efecto directo a nivel cerebral y, por
otro, una actividad inmunomoduladora en érganos periféricos, como el timo, el bazo y los
ganglios linfaticos. Si bien ambos mecanismos se complementan entre si, la mayoria de los
hallazgos sugieren que las modificaciones de la enfermedad a nivel central son secundarias
a los efectos inmunorreguladores periféricos. El ejercicio permite moldear positivamente
la respuesta inmune en modelos animales de EM, puesto de manifiesto a través de la re-
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gulacion de diferentes células del sistema inmunitario, que se traduce a nivel cerebral en
atenuacion de la neuroinflamacion, con mejoria en la remielinizacion y neuroproteccion.

Estd demostrado que el ejercicio fisico tiene multiples beneficios, entre los que se destacanla
mejoria en fuerza muscular, elongacion y tonicidad, asi como una recuperacion mds rapida
de las recaidas clinicas. La actividad fisica en pacientes con EM estd, ademas, asociada con
una reduccion de la fatiga y la depresidn, y con mejoras en las actividades motoras y enla CV.
Enrelacion con la fatiga, sintoma caracteristico en los pacientes con EM, se debe considerar
también la importancia de implementar, en caso de ser necesario, pausas en el esquema
disefiado para la rehabilitacion.

Una revision sistematica de Cochrane publicada en 2019, que evalua la efectividad de inter-
venciones de rehabilitacion en personas con EM, indica que la rehabilitacion se considera
un tratamiento de apoyo clave en la EM. Sin embargo, los hallazgos sefialan que la imple-
mentacion de las diversas intervenciones es relativamente deficiente, y destaca la falta de
evidencia de alta calidad para evaluar la efectividad de las modalidades implementadas.

El tratamiento rehabilitador estd indicado tanto en la fase aguda de brote, cuando el estado
general lo permite, como en la fase crdnica. Se ha observado que la suma del tratamiento
rehabilitador con el tratamiento corticoideo intravenoso durante la fase de brote demuestra
una recuperacion funcional mads rapida, con el consecuente impacto en la CV. A su vez, el
tratamiento rehabilitador reduce el tiempo de internacion en la fase aguda del brote. Las
guias de practicas clinicas plantean como recomendacion grado A que se realice, de forma
temprana, una valoracion por el equipo rehabilitador del paciente con EM en la fase aguda
del brote.

Ademas, para evitar el comportamiento sedentario de los pacientes, en la rehabilitacion se

debe incorporar el empoderamiento para adoptar un estilo de vida activo, que puede inte-
grar desafios (grupales) en la propia comunidad.

Puntos de aprendizaje

 El tratamiento rehabilitador estd indicado tanto en la fase aguda de brote, cuando
el estado general lo permite, como en la fase croénica.

Evidencia neurobiologica
En los ultimos afios ha habido evidencia cientifica creciente con respecto al abordaje no far-
macologico de las enfermedades neuroldgicas.
Esto ha sido evaluado en diferentes modelos animales de enfermedades neuroldgicas, apli-

cando lo que se conoce como “ambiente enriquecido”. Elambiente enriquecido consta de una
granjaula enla cual se coloca alos animales en estudio, que provee a estos de enriquecimien-
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to social (ya que se coloca un grupo numeroso de animales en cada jaula), enriquecimiento
fisico (ya quelas jaulas constan de ruedas para hacer ejercicio) y enriquecimiento cognitivo y
sensorial (ya que se les coloca gran variedad de objetos para interactuar, tineles y diferentes
espacios). Habitualmente, los animales de laboratorio son colocados en “jaulas estindar” mas
pequefias, en grupos también pequefios, y que no ofrecen estos elementos para interactuar.

Se han realizado experimentos en ambientes enriquecidos en modelos animales de enfer-
medades como Parkinson, Huntington, Alzheimer, epilepsia, esclerosis lateral amiotrofica,
accidente cerebrovascular, traumatismo craneoencefalico y EM. El ambiente enriquecido
ha demostrado, en modelos animales de las afecciones neuroldgicas mencionadas, ser be-
neficioso en diferentes aspectos, que van desde lo cognitivo, fisico, emocional y social, hasta
pardmetros medidos por resonancia magnética y biomarcadores en sangre, liquido cefalo-
rraquideo (LCR) y tejido cerebral.

Enrelacion con los mecanismos que median esos efectos, se ha puesto de manifiesto que son
variados y dependen, en parte, de la enfermedad en estudio: en el caso de la EM, se ha visto
que produce disminucién de las citoquinas proinflamatorias y aumento de las citoquinas
antiinflamatorias en cerebro, sangre y LCR; disminucion en la activacién de la microglia;
promocion de la neurogénesis/plasticidad neuronal; aumento de la oligodendrogénesis adul-
ta; incremento en la concentracion de neurotrofinas, y modulacién de la expresién génica,
entre otros.

En estos modelos, el problema surge a nivel traslacional al intentar lograr estas condicio-
nes de enriquecimiento y estos beneficios en pacientes con enfermedades neuroldgicas, en
un contexto de ensayo clinico controlado. Existen diversas limitantes. En primer lugar, los
modelos animales de enfermedades neuroldgicas no logran representar la totalidad de la
patologia humana desde el punto de vista anatomopatoldgico y clinico. En segundo lugar, la
existencia de limitantes a la hora de disefiar un ensayo clinico en pacientes con afecciones
neuroldgicas, que evalue los efectos del ejercicio, la interaccion social y la estimulacién cog-
nitiva en su conjunto.

Otros estudios han investigado los cambios neurales luego de las mejoras clinicas inducidos
por la rehabilitacién multidisciplinaria en pacientes con EM. Se ha demostrado que la reha-
bilitacion multidisciplinaria produce una mejora clinica mediante la reorganizacion gene-
ralizada de diferentes dreas del cerebro. Por medio de resonancia magnética funcional se ha
evidenciado que la rehabilitacion multidisciplinaria simultdnea reduce la activacion de las
areas involucradas en la tarea realizada, y conduce a la activacion de otras regiones menos
activas.

Rehabilitacion cognitiva

Eltratamiento de las dificultades cognitivas en pacientes con EM es sumamente relevan-
te, considerando el impacto significativo que estas alteraciones generan en la CV de los
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pacientes. Las alteraciones cognitivas interfieren tanto en el desarrollo de actividades
diarias, laborales y sociales, como también sobre la adherencia a los tratamientos far-
macoldgicos y la progresion de la enfermedad.

Actualmente, no se dispone de evidencia suficiente para apoyar la utilizacién de enfo-
ques farmacologicos en el tratamiento del deterioro cognitivo de los pacientes con EM.
Por el contrario, a pesar del nivel de evidencia modesto, la rehabilitacién cognitiva ha
mostrado efectos beneficiosos y es, hasta el momento, el tratamiento de eleccion ante la
aparicion de sintomas cognitivos. El término rehabilitacidn cognitiva o neuropsicold-
gica hace referencia a un proceso terapéutico que comprende estrategias o técnicas de
intervencidn dirigidas a posibilitar a los pacientes y sus familias manejar, evitar, redu-
cir o sobrellevar los déficits cognitivos. El enfoque en el estudio de los efectos de la re-
habilitacion cognitiva en pacientes con EM ha crecido significativamente en los ultimos
afios e, incluso, ha sido incluida dentro de guias de recomendacidn para el tratamiento
de alteraciones cognitivas en la EM.

Existen distintas perspectivas en los tratamientos de rehabilitacién cognitiva; los en-
foques restaurativos se basan en la teoria de que, mediante el ejercicio repetitivo, se
pueden restaurar las funciones cognitivas especificas. Revisiones recientes de ensa-
yos controlados aleatorizados demuestran un efecto moderado de estas técnicas de
rehabilitacion en pacientes con EM, principalmente con la demostracion de efectos
positivos en atencidn, velocidad de procesamiento de la informacién y memoria. El
programa de rehabilitacion restaurativa maés estudiado en personas con EM ha sido
RehaCom®, un software desarrollado en Alemania y utilizado en clinicas de rehabi-
litacién de todo el mundo, que consta de diversos modulos para abordar los distintos
dominios cognitivos. Estudios en pacientes con EM, en los cuales se utilizé dicho sof-
tware, han observado efectos positivos, tanto inmediatamente después del tratamien-
to como dos afios después. Asimismo, se han observado cambios en las evaluaciones
cognitivas de los pacientes antes y después del tratamiento restaurativo con otros pro-
gramas computarizados y no computarizados, principalmente en la estimulacion de
los dominios de atencion y velocidad de procesamiento. Los estudios mejor disefiados
demuestran resultados luego de tratamientos de entre cinco y doce semanas, con se-
siones semanales de treinta minutos a una hora. El tratamiento de rehabilitacién con
técnicas restaurativas ha demostrado, ademads, correlaciones con cambios en imége-
nes estructurales y funcionales. La corteza cingulada, el precineo y el cerebelo fueron
las regiones cerebrales principalmente asociadas con los cambios postratamiento en
tareas mnésicas, atencionales y ejecutivas.

Otra estrategia de rehabilitacion cognitiva estd basada en un enfoque compensatorio,
que implica potenciar el uso de mecanismos alternativos o capacidades preservadas
para mejorar el déficit cognitivo, sin la actuacién directa sobre la funcién alterada.
Estas técnicas se centran en entrenar a la persona para utilizar estrategias, funciones
alternativas o ayudas externas que le permitan evitar las dificultades que podrian
surgir como consecuencia de los déficits cognitivos. En los pacientes con EM se
han encontrado resultados positivos luego del entrenamiento en diversas técnicas
compensatorias durante tres a ocho semanas, en sesiones de entre 45 minutos y dos
horas. Una de las mds estudiadas es la técnica de la historia de memoria modificada
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(mSMT, Modified Story Memory Technique), en la cual se capacita a los pacientes para
que utilicen el contexto y la imagineria como estrategias para mejorar la retencién
de informacion. Existe evidencia de Clase 1 que propone que los pacientes tratados
a partir de la técnica mSMT mejoran el desempefio en el aprendizaje y la memoria
verbal, y que estas mejorias se sostienen hasta seis meses después del tratamiento.

Sibien la mayoria de los estudios de rehabilitacidn cognitiva se han centrado enla EM
con recaidas y remisiones, en el ultimo tiempo se han publicado investigaciones que
sugieren efectos positivos de tratamientos restaurativos y compensatorios en pacien-
tes con formas progresivas. Estudios recientes sugieren que el tratamiento de rehabi-
litacidon cognitiva restaurativa utilizando un programa computarizado mejora el fun-
cionamiento cognitivo y la CV de los pacientes con EM secundaria progresiva (EMSP),
lo que sugiere que la neuroplasticidad adaptativa puede ocurrir también en este tipo
de pacientes. Asimismo, otras investigaciones en pacientes con EMSP y EM primaria
progresiva (EMPP) demostraron mejoras significativas en el aprendizaje verbal y enla
funcionalidad diaria luego de un tratamiento de rehabilitacion a partir de la técnica
mSMT, las cuales se mantuvieron hasta tres meses después de finalizadas las sesiones.

Otros autores proponen la utilizacion de tratamientos holisticos para la rehabilitaciéon
cognitiva, basandose en la creencia de que los aspectos cognitivos, psiquidtricos y fun-
cionales no deben separarse de las emociones, los sentimientos y la autoestima. Los
programas holisticos incluyen terapia grupal e individual en la que se alienta a los pa-
cientes a ser mds conscientes de sus fortalezas y debilidades, los ayuda a comprender-
las y aceptarlas, les ofrece estrategias para compensar las dificultades cognitivas y les
brinda orientacion y apoyo vocacional. Si bien se han reportado resultados positivos
en pacientes con EM utilizando este tipo de intervenciones, son necesarias investiga-
ciones estandarizadas que permitan resultados generalizables.

Puntos de aprendizaje

* Larehabilitacion cognitiva ha mostrado efectos beneficiosos y es el tratamiento de
eleccion ante la aparicién de sintomas cognitivos en pacientes con EM.

Telerrchabilitacion

La telemedicina es la utilizacion de las nuevas tecnologias de la informacién y la teleco-
municacién (TIC) al cuidado de la salud, aplicando la medicina a la distancia.

La telerrehabilitacion hace referencia a la prestacion de servicios de rehabilitaciéon por
medio de sistemas electrénicos, basados en las TIC. El desarrollo de estas tecnologias ha
convertido a la telerrehabilitacion en una realidad, permitiendo extender la atencién
rehabilitadora mads alla del &mbito institucional, en un entorno mas ecoldgico.
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Entre los beneficios de la telerrehabilitacién, se incluyen compartir e intercambiar in-
formacion entre los profesionales de salud, los pacientes, la familia, los cuidadores y los
investigadores. Facilita, ademas, la adherencia terapéutica y el cuamplimiento del trata-
miento, mejorando el acceso a la asistencia especializada, especialmente de pacientes
que viven en zonas remotas. Permite el seguimiento continuado de estos pacientes, de-
tectando alteraciones o incidencias del curso evolutivo, monitorizando situaciones de
riesgo y, por supuesto, reduciendo los costos por desplazamiento entre el domicilio y el
centro de rehabilitacion.

Se han realizado revisiones sobre la evidencia de telerrehabilitacion en pacientes con
EM, en las que debe tenerse en cuenta, al analizar los resultados, el numero relativa-
mente pequerfio de estudios incluidos y la heterogeneidad en cuanto a caracteristicas,
asi como el tipo y modo de abordaje en relacién con las intervenciones de la telerreha-
bilitacidn, las herramientas de medicion utilizadas (incluso para resultados idénticos) y
el tipo de intervencion administrado al grupo control. A pesar de estas limitaciones, la
telerrehabilitacion seria beneficiosa en el tratamiento de los sintomas en pacientes con
EM, encontrdndose este modelo de rehabilitacion de acuerdo con el actual modelo de
continuidad asistencial, y adaptandose bien al contexto ecoldgico, sin interferir con las
actividades de la vida diaria del paciente.

La evidencia ha favorecido a las intervenciones por telerrehabilitacidn, las cuales ten-
drian efectos equivalentes a la terapia presencial en aspectos motores, cognitivos y ani-
micos. Entre los puntos destacados se menciona como desafio evitar el desacondicio-
namiento del paciente en rehabilitacion, que no puede asistir en forma presencial por
dificultades de acceso o en situaciones excepcionales como una pandemia, con el riesgo
que esto implica, para lo que se recomienda continuar en el domicilio con el abordaje
pertinente.

Como conclusidn, se debe destacar que, dada la complejidad sintomaética y funcional que
pueden presentar los pacientes con EM, deben ser valorados, tratados y seguidos por un
equipo rehabilitador multidisciplinar. El tratamiento rehabilitador mejora la discapaci-
dad yla CV, aunque deben realizarse mas estudios de alta calidad para evaluar la efecti-
vidad real de sus distintos componentes, y concretar las caracteristicas de su aplicacion.

Puntos de aprendizaje

* La telerrehabilitacion seria beneficiosa en el tratamiento de los sintomas en pa-
cientes con EM, encontrandose este modelo de rehabilitacién de acuerdo con el
actual modelo de continuidad asistencial.
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Embarazo y lactancia

Lainfluencia del embarazo en el curso de la esclerosis multiple (EM) ha sido, durante mu-
cho tiempo, un tema controvertido. Hasta hace pocas décadas, se desaconsejaba que las
mujeres tuvieran hijos debido a la falsa creencia de que el embarazo empeoraria el curso
general de la enfermedad.

En 1998 se publicd el primer gran estudio prospectivo sobre EM y embarazo, a partir del
cual se ha modificado la conducta de manejo y el asesoramiento en este grupo de pacien-
tes. En ese mismo periodo, la EM iniciaba la “era de tratamiento”: en 1995, se conocieron
los primeros tratamientos modificadores de la enfermedad (TME).

Por lo tanto, los datos de la historia natural de la enfermedad y el embarazo, deben equi-
librarse con el efecto beneficioso de los farmacos sobre su curso y los riesgos para el feto
cuando son utilizados durante el embarazo yla lactancia.

El alto numero de mujeres con EM que deciden tener hijos, y el nimero de TME disponi-
bles, ha creado una creciente necesidad de asesoramiento sobre planificacion familiar, el
cual debe proporcionarse preferentemente en el momento del diagndstico.

Se recomienda un abordaje interdisciplinario, ya que se reducen asilos riesgos maternos
y fetales, implementando la estrategia terapéutica mas adecuada para cada paciente.
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Es importante destacar que se debe establecer un plan de tratamiento prospectivo para
las mujeres con EM; dicho plan deberia sopesar el riesgo para el feto causado por una ex-
posicion a medicamentos potencialmente dafiinos, asi como el riesgo para la madre cau-
sado por la reaparicién de la actividad de la enfermedad.

Llectos del embarazo sobre la EM ((olerancia inmunologica,
frecuencia de brotes)

Elembarazo es un estado de tolerancia inmunolégica transitoria para el feto; se podria de-
cir que modula el curso de muchas enfermedades autoinmunes e infecciosas, incluida la
EM. Los estrogenos regulan la respuesta inmune durante el embarazo, lo que proporciona
una respuesta antiinflamatoria Th2, la cual inhibe la respuesta Th1 generando menor
actividad de la enfermedad.

El calcitriol, una forma de vitamina D, es una hormona importante durante el embarazo
que se encarga de inhibir a las células T helper, la produccion de citoquinas y la prolifera-
cion de linfocitos. El calcitriol se eleva durante el primer trimestre de embarazo, con un
maximo en el tercero, y luego disminuye sus niveles en el posparto, lo que podria colabo-
rar en el aumento de las recaidas durante el puerperio.

A pesar del aumento en la tasa de recaidas observado después del parto, la discapacidad a
largo plazo no se ha visto afectada.

Lfectos de la EM sobre el embarazo
Riesgo vy consejo genético

La EM no es una enfermedad genética. El riesgo de sufrir EM es de alrededor del 0,2 % en
la poblacidn general. Un padre afectado aumenta el riesgo al 3-5 %, que se incrementa al
30,5 % cuando ambos progenitores se ven afectados. La concordancia en gemelos es del
25,3 %, y en gemelos dicigdticos, del 5,4 %.

Multiples estudios de asociacion de genoma completo (GWAS, genome-wide association
studies) realizados en los ultimos 10 afios han descubierto mas de 200 loci que contribuyen
independientemente a la patogénesis de la enfermedad. Hasta ahora, el factor de riesgo
genético identificado mds importante es un alelo del gen HLA-DRB1 del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) clase II, el haplotipo del antigeno leucocitario humano (HLA)
HLA-DRB1*15:01, que aumenta el riesgo casi 3 veces. Las pruebas genéticas para determi-
nar los factores de riesgo asociados con la EM no estan disponibles actualmente.

I'ertilidad

Ni la enfermedad ni los tratamientos parecen afectar la fertilidad en hombres y mujeres.
Se han descrito alteraciones hormonales en mujeres con EM que podrian afectarla, como
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la disminucién de los niveles de hormona anti-milleriana con la consecuente disminu-
cion de la reserva ovdrica en algunas pacientes, particularmente aquellas con mayor ni-
vel de actividad de la enfermedad.

Otros factores que pueden afectar indirectamente la capacidad de concebir son la dis-
funcidén sexual, la espasticidad, el dolor, la disfuncion vesical y el miedo a suspender los
inmunomoduladores por el temor a acumular discapacidad.

Recaidas

El embarazo modifica la actividad de la enfermedad. En comparacidn con el afio anterior
al embarazo, la tasa de recaida disminuye casi un 70 % en el tercer trimestre del embara-
zo, aumentando aproximadamente un 70 % en el primer trimestre del posparto y retor-
nando a los niveles previos al embarazo hacia el afio de posparto.

Recomendaciones para parto y anestesia

La EM no crea un embarazo de alto riesgo, aun asi, es fundamental el trabajo interdis-
ciplinario con los obstetras. La eleccion de parto o cesarea, asi como el uso de anestesia
epidural, se basan en criterios obstétricos. La anestesia epidural no se considerd un factor
de riesgo de recaidas en el posparto en diferentes estudios realizados.

Uso de inmunomoduladores

Recomendaciones generales

 No diferir el tratamiento de la enfermedad en mujeres con diagndstico reciente de EM
con planes de embarazo.

* Serecomienda la estabilidad de la enfermedad al menos 12 meses antes de intentar el
embarazo.

» En pacientes con EM agresiva, se recomienda posponer el embarazo mientras se im-
plementa un tratamiento inmunomodulador adecuado durante al menos 1-2 afios
hasta lograr la estabilidad de la enfermedad.

* Se desaconseja comenzar cualquier tratamiento inmunomodulador en mujeres diag-
nosticadas con EM y embarazadas. En este caso, el tratamiento debe posponerse hasta
el final del embarazo.

¢ Planificar estrategias de tratamiento antes, durante y después del embarazo.

» Serecomienda quelas pacientes con EM, enla etapa previa a la concepcion reciban su-
plementos con acido folico 1 mg al dia para prevenir defectos del tubo neural en el feto.

Las sustancias que pasan de la sangre materna a la fetal deben atravesar una barrera

histolégica, que no es una simple barrera fisica. Una amplia gama de sustancias, inclui-
dos nutrientes y solutos, se transfieren de manera eficaz en forma activa o pasiva a tra-
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vés de la placenta al feto, y este mecanismo es esencial para el crecimiento y desarrollo
fetal normal.

La mayoria de los compuestos de baja masa molecular (<500 Da) simplemente difunden
a través del tejido placentario. Algunas sustancias de bajo peso molecular, como iones,
aminodcidos y algunos farmacos usados para el tratamiento de la EM (fingolimod, te-
riflunomida, dimetilfumarato) muestran transferencia unidireccional a través de la
placenta.

Las sustancias de muy alto peso molecular generalmente no atraviesan la placenta, pero
hay algunas excepciones, como la inmunoglobulina (Ig) G, que tiene una masa molecu-
lar de aproximadamente 160 kDa; esta brinda al feto protecciéon mientras su respuesta
humoral es ineficiente. Depende de los niveles maternos de IgG total y anticuerpos espe-
cificos, la edad gestacional, la integridad placentaria y la subclase de IgG.

Recomendaciones del Consenso Argentino de Embarazo en EM de
2020 dividido por terapias

Interferones/acetato de glatiramer

Las mujeres con EM podrian continuar el tratamiento con interferén beta y acetato de
glatiramer hasta la concepcioén, teniendo en cuenta el perfil de relacién riesgo/beneficio,
tanto para la madre como para el feto. La decision de continuar estos tratamientos duran-
te el embarazo debe compararse con los posibles beneficios, considerando que la tasa de
recaida disminuye durante el embarazo.

Terapias orales

El tratamiento con fingolimod debe suspenderse 2 meses antes de intentar la concep-
cion, pero manteniendo métodos anticonceptivos efectivos.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con teriflunomida, debido al alto riesgo de teratogenicidad. En las mujeres
que desean quedar embarazadas, el tratamiento debe suspenderse, junto con la reali-
zacién de un procedimiento acelerado de eliminacion con colestiramina o carbon acti-
vado.

Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos efectivos mientras to-
man dimetilfumarato, que deben suspender si desean quedar embarazadas. Debido a
su corta vida media de casi 1 hora, el lavado previo a la concepcion no seria necesario.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante seis

meses después de la ultima dosis de cladribina. Se debe recomendar que agreguen un
método anticonceptivo de barrera durante su tratamiento y durante al menos cuatro
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semanas después de la ultima dosis, en cada afio de tratamiento. Por lo tanto, en mujeres
en edad fértil, el embarazo debe descartarse antes de comenzar el tratamiento.

Anticuerpos monoclonales

Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos efectivos mientras reci-
ben natalizumab. La interrupcion antes de la concepcion o durante esta puede aumentar
el riesgo de recaida (conocido como efecto de rebote) durante el embarazo, por lo que se
recomienda continuar con natalizumab hasta la semana 30. Se recomienda el control he-
matoldgico del recién nacido debido al riesgo de trombocitopenia y anemia.

La concentracion plasmatica de alemtuzumab es indetectable 30 dias después de la ulti-
ma dosis, por lo que se recomienda usar anticoncepcion hasta 4 meses después de recibir
un ciclo. Si la paciente present6 enfermedad tiroidea durante el embarazo, el feto debe
recibir monitoreo especializado y se debe informar a los obstetras.

Usar anticoncepcién hasta 6-12 meses después del tratamiento con ocrelizumab (segin
entidad sanitaria local). Debido a la posible deplecidn de células B en recién nacidos de
madres expuestas a ocrelizumab durante el embarazo, se debe controlar a los bebés. Las
vacunas a virus vivos atenuadas deben posponerse hasta que el recuento de células B del
bebé se haya recuperado, o cual suele suceder en las primeras semanas.

l.actancia

La evidencia disponible sugiere que la lactancia no estd contraindicada en mujeres con
EM, ni tendria efectos negativos. Se han descrito beneficios con la lactancia materna ex-
clusiva durante al menos 2 meses, aunque hay otros estudios que no confirmaron dicho
resultado.

Puede considerarse el tratamiento con interferon beta y acetato de glatiramer durante la
lactancia. Las terapias orales y los anticuerpos monoclonales para el tratamiento de la EM
no se recomiendan, por lo que deben evitarse durante la lactancia. Si se decide no ama-
mantar, el tratamiento debe iniciarse a la semana del parto.

Manejo de las recaidas en la paciente embarazada

En general, las recaidas son menos frecuentes en los ultimos meses del embarazo, pu-
diendo ocurrir en los primeros dos trimestres. E1 uso de corticosteroides debe limitarse al
tratamiento de las recaidas discapacitantes debido al riesgo fetal que representa su uso,
especialmente durante el primer trimestre. La metilprednisolona intravenosa (i.v.) a corto
plazo se puede usar en dosis estdndar de 1 g por dia, durante 3 a 5 dias.

No hay pruebas suficientes para el uso de corticosteroides i.v. o inmunoglobulinas para
prevenir las recaidas posparto.
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Puntos de aprendizaje

* La actividad y los sintomas de la enfermedad estan vinculados a los cambios
hormonales. Esto presenta diferentes desafios para manejar la EM a lo largo de
la vida de una mujer.

* No debe retrasarse el inicio de un tratamiento por la decisiéon de embarazo.

* El embarazo es posible y seguro para las mujeres con EM, pero se debe evaluar
el riesgo de la exposicion fetal a medicamentos y el riesgo de recaidas.

» Los farmacos inyectables podrian ser mantenidos durante todo el embarazo.

* En pacientes con alta actividad de la enfermedad, el efecto “protector” del emba-
razo puede no ser suficiente para evitar las recaidas, y se debe buscar el mejor
momento para la concepcion.

* Los bebés nacidos de madres con EM no tienen mayor riesgo de prematuridad
o deformidades.

* El periodo posparto es un momento de mayor riesgo de recaida, no hay eviden-
cia de terapias que prevengan estas recaidas y la lactancia podria tener efecto
protector.

Pacientes anosos

La EM generalmente se diagnostica entre las edades de 20 y 49 afios, aunque en las ul-
timas décadas, a nivel mundial, tanto la prevalencia como el promedio de edad de las
personas con EM estdn aumentando.

Probablemente, varias razones contribuyen a este cambio. La principal razon es la ma-
yor longevidad de los pacientes, como consecuencia de los avances en los tratamientos
de las comorbilidades, asi como el gran arsenal de TME eficaces, que contribuyen a una
mayor probabilidad de lograr la estabilidad de la enfermedad.

También es probable que intervengan los cambios en los criterios de diagndstico y las
mejoras en los métodos complementarios, que derivan en un diagnéstico mas temprano.

Envejecimiento v EM

El envejecimiento del sistema inmunitario se caracteriza por un debilitamiento progresi-
vo de los componentes innatos y adaptativos, proceso denominado inmunosenescencia, y
por la presencia de un ambiente proinflamatorio crénico denominado inflammaging (en-
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vejecimiento inflamatorio), 1o cual determina una capacidad reducida para generar una
respuesta inmune adecuada que vuelve a la poblacién neuronal vulnerable.

Durante el proceso de la enfermedad, el dafio de los oligodendrocitos produce la libera-
cion de hierro y su acumulacion extracelular, lo que potencia el estrés oxidativo y genera
mayor neurodegeneracion.

La microglia, senescente e hiperactiva, se ha asociado con mayor produccion de las ci-
toquinas proinflamatorias (interleuquina-6, factor de necrosis tumoral [TNF]) y mayor
capacidad de proliferacion durante el envejecimiento, perdiendo asi su funcién neuro-
protectora.

La autofagia respalda la salud celular cuando funciona de manera adecuada. Si este me-
canismo se ve abrumado, los productos de desecho se acumulan. La evidencia sugiere que
la autofagia se vuelve menos competente en el envejecimiento de las células y potenciaria
la neurodegeneracion.

Las células inmunes senescentes se acumulan en los pacientes que envejecen y crean un
entorno proinflamatorio atribuible a la secrecion continua de factores de crecimiento,
citoquinas proinflamatorias y anticuerpos autorreactivos, entre otros factores. De esta
manera, no pueden contribuir a la reparacion del tejido; en cambio, reclutan célulasinfla-
matorias que contribuyen atin mas al dafio tisular. Se cree que esta inflamacion crénica
estd asociada con el desarrollo de muchas enfermedades relacionadas con la edad.

Influencia de la edad en la fisiopatologia de la enfermedad

En los pacientes de edad avanzada con EM, el nivel general de activacién del sistema in-
munitario periférico se reduce considerablemente, en comparacion con los pacientes jo-
venes, pero el envejecimiento aumenta la permeabilidad de la barrera hematoencefalica,
generando un aumento del trafico celular a través de esta.

El estado inflamatorio crénico asociado con el envejecimiento conduce a la proliferacion
de astrocitos, lo que conlleva a menor capacidad de reparacion efectiva de lesiones y de
remielinizacién, y ala disminucion de la plasticidad sinaptica.

La actividad proinflamatoria, a su vez, se ve perpetuada por la acumulacién de células B
de memoria activadas y células plasmaticas en las meninges, formando estructuras foli-
culares en pacientes de edad avanzada, principalmente con EM progresiva.

Caracteristicas de la EM en el paciente anoso

Claramente, la prevalencia de la EM estd aumentando, los pacientes presentan mayor so-
brevida, y esto trae nuevos escenarios. Actualmente nos encontramos con dos perfiles de
pacientes, aquellos que se encuentran en la transicion del curso de la enfermedad de un
fenotipo inflamatorio a uno neurodegenerativo, y aquellos con un diagndstico de EM des-
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pués de los 50 afios, denominada EM de inicio tardio (LOMS, por su sigla en inglés), o inclu-
so después de los 60 afios, llamada EM de inicio muy tardio (VLOMS, por su sigla en inglés),
condicion que anteriormente era infrecuente; de hecho, el inicio de los sintomas después
de los 50 afios fue una vez un criterio excluyente para considerar el diagndstico de EM.

Por lo tanto, el manejo de la EM en poblaciones de mayor edad presenta desafios unicos
relacionados con las comorbilidades, asi como con la enfermedad misma.

La edad es un factor importante que influye en el curso de la EM. Los pacientes mayores de
65 afios tienen mas probabilidades de tener un curso progresivo, en comparacion con sus
contrapartes mas jovenes, en los cuales predomina el curso remitente-recurrente. La edad
avanzada al inicio se asocia con mayor riesgo de presentar un fenotipo primario progresi-
vo desde el inicio, una conversion mas temprana a un fenotipo secundario progresivo, asi
como alcanzar mds temprano una discapacidad significativa.

En el grupo de pacientes con LOMS predomina una mayor frecuencia de alteraciones mo-
toras como manifestacion inicial, principalmente mielitis transversa, y una menor fre-
cuencia de sintomas sensoriales. El curso clinico monofésico fue el mds descripto en los
estudios, aunque cabe destacar que esto puede representar la alta tasa de mortalidad en
este grupo poblacional o el seguimiento limitado.

El envejecimiento en pacientes con EM, como en la poblacion general, se acompafia del
desarrollo y la acumulacion de comorbilidades, que aumentan el riesgo de discapacidad
y muerte de estos individuos. Ademads, algunas de las comorbilidades asociadas con el
envejecimiento, como el deterioro cognitivo, también son parte del cuadro clinico de la
EM. Identificar si estas caracteristicas se deben a la EM o al envejecimiento normal puede
ser un desafio.

Entre las comorbilidades mas frecuentes se encuentran las enfermedades cardiovascula-
res, los trastornos psiquidtricos, las infecciones, las neoplasias y otras afecciones sistémi-
cas como la diabetes.

Usode TMLE

La inmunosenescencia complica el manejo de la enfermedad, ya que los TME han demos-
trado ser efectivos para prevenir recaidas, pero muchos de ellos no han demostrado una
reduccién convincente en la acumulacion de discapacidad en individuos con enfermedad
progresiva.

Por otro lado, debido a que los ensayos clinicos de los fAirmacos existentes para la EM han
excluido sistematicamente a los pacientes de edad avanzada, nuestro conocimiento de la
seguridad y la eficacia de estos tratamientos en esas poblaciones es insuficiente.

Un metaanalisis reciente en el que participaron mas de 28.000 pacientes con EM, anali-

z06 la eficacia de todos los farmacos para las formas remitentes-recurrentes, dependiente
de la edad, y sugirié que la eficacia de los TME en la progresion de la discapacidad de la
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EM disminuye fuertemente con la edad, lo que predice la pérdida de eficacia a una edad
promedio de 53 afios. La mayoria de los farmacos tienen mejor actividad en pacientes jo-
venes; hacia la cuarta década de la vida, las eficacias de todos los TME se superponen, y
después delos 53 afios, el modelo no predice ningun beneficio terapéutico para el paciente
promedio.

Por lo tanto, se debe considerar la posibilidad de que el inicio o la continuacidn del trata-
miento, mas alla de los 53 afios, exponga a un paciente a riesgos asociados con la terapia,
con pocos o ningun beneficio potencial.

Este metaanalisis no sugiere que todos los pacientes mayores de 53 afios deban perma-
necer sin tratamiento; de hecho, si un paciente de este grupo etario presenta recaidas o
signos de actividad en las imagenes del sistema nervioso central (SNC), es probable que
reciba mayor beneficio al recibir terapia inmunomoduladora.

Por lo tanto, los pacientes de edad avanzada con EM representan una poblacion excepcio-
nalmente desafiante que, en la actualidad, se encuentra desatendida por los regimenes
terapéuticos existentes.

Puntos de aprendizaje

* Laprevalencia de EM en personas mayores esta aumentando en todo el mundo.

* Las personas de edad avanzada con EM presentan desafios unicos, incluida una
alta carga de comorbilidades y un perfil del sistema inmunitario alterado.

* No retrasar el inicio temprano de la terapia ni demorar un cambio en pacientes
jovenes, ya que conduce a una disminucidén de la eficacia que no se puede recu-
perar al optar por tratamientos mds intensivos en pacientes de mayor edad.
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Los diagndsticos diferenciales de la esclerosis multiple (EM) son variados. En este ca-
pitulo se destacan tres enfermedades del sistema nervioso central (SNC) que frecuen-
temente generan un desafio diagndstico en la prdactica clinica, debido a las similitudes
clinicas y radiolégicas con la EM.

Enfermedades del espectro de la neuromielitis optica

Introduccion

El trastorno del espectro de la neuromielitis 6ptica (NMOSD, neuromyelitis optica
spectrum disorder) es una enfermedad poco frecuente, caracterizada por eventos
inflamatorios del SNC asociados con auto-anticuerpos contra la aquaporina-4 (anti-
AQP4): IgG-NMO en el suero de la mayoria de los pacientes. Estos anticuerpos son un
biomarcador especifico que permiten diferenciar pacientes con NMOSD de aquellos
con EM, su principal diagndstico diferencial. Los criterios diagnésticos de NMOSD de
2015 se resumen en la Figura 1.
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Al menos 1 recaida de: No mei licaci
MTA, NO, SAP 0 mejor explicacion

positivo 0
ST, SDA, SCS +
RM con lesiones tipicas

Caracteristicas
clinicas centrales

1-MTA 2 \anifestaciones

2N ] cardinales d”EQa”VOg No mejor explicacién
3- SAP lesconocido

45T

5-SDA Al menos 2 recaidas Diseminacion en el espacio (2 0 més carac-
6-5C5 Almenos 1 debe ser terfsticas clinicas centrales diferentes )

MTA, NO 0 SAP Cumplir con criterios adicionales por RM**

Se recomienda test para

NO bilateral/grave/recurrente, o
anti-MOG*

LETM, o sintomas tipo ADEM o
signos corticales

especialmente si:

Figura 1. Criterios diagnosticos para NMOSD (2015) y recomendaciones del consenso internacional
de expertos para el diagnoéstico de enfermedad asociada con anticuerpos anti-MOG (2018).

ADEM: encefalomielitis aguda diseminada; Anti-AQP4: anticuerpos anti-aquaporina-4; Anti-MOG:
anticuerpos anti-glicoproteina oligodendrocitica de la mielina; LETM: mielitis longitudinal extensa
en la RM; MOGAD: enfermedad asociada con anticuerpos anti-MOG; MTA: mielitis transversa agu-
da; NMOSD: trastornos del espectro de la neuromielitis éptica; NO: neuritis 6ptica; RM: resonancia
magnética; SAP: sindrome de area postrema; SCS: sindrome cerebral sintomatico; SDA: sindrome
diencefalico agudo; SNC: sistema nervioso central; ST: sindrome de tronco encefalico.

*La positividad simultanea para los anticuerpos anti-AQP4 y anti-MOG es extremadamente rara
usando los métodos recomendados, pero si se observan caracteristicas clinicas de lesiones del SNC
o signos similares a ADEM o corticales, ambos anticuerpos deben idealmente ser solicitados (si es-
tan disponibles). **Para NO: RM de cerebro normal o lesiones inespecificas, o RM de nervio 6ptico
con lesién en T2 0 en T1 Gd+ mayor que la mitad del nervio éptico o que afecte quiasma 6ptico; para
MTA: LETM (lesion intramedular que se extiende >3 segmentos medulares, o atrofia medular de >3
segmentos medulares con antecedente compatible con mielitis); para SAP: lesion bulbar posterior, y
para ST: lesién en tronco encefalico periependimaria.

Epidemiologia y patogenia

EINMOSD ha sido identificado en todos los continentes y razas. La incidencia estima-
da es de 0,005-0,7 por 100.000 habitantes y la prevalencia estimada es de 0,3-4,4 por
100.000 habitantes, con un franco predominio femenino (9:1) y una edad media de
inicio de 39 afios.

En el afio 2004 se descubrié el anticuerpo IgG-NMO, cuyo blanco es la AQP4, un canal
de agua alojado en el pie de los astrocitos que regula el flujo de agua transmembrana
en respuesta a gradientes osmoticos. Los anti-AQP4 son de tipo IgG1, por lo que pro-
mueven una astrocitopatia debido a la citotoxicidad mediada por el complemento, su
principal mecanismo de lesion en el NMOSD. Ademas, la llegada de las células de la
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inmunidad innata (neutrofilos, eosinofilos, natural killer y monocitos) al SNC juega
unrolimportante en el mecanismo fisiopatologico del NMOSD. La toxicidad mediada
por glutamato debido a la internalizacién de su transportador (EAAT2) luego de la
union del anticuerpo con el canal de agua, ha sido descrita como otro mecanismo
patogénico. Asimismo, es de destacar el rol de la interleuquina 6 (IL-6) que activa
diferentes vias de sefializacion implicadas en la lesién del NMOSD.

Manifestaciones clinicas

EI NMOSD tiene un curso recurrente en el 90 % de los casos, en el 8-10 % monofésico
y un curso progresivo en el 1-2 %. En los criterios diagndsticos de 2015 se describie-
ron seis caracteristicas clinicas centrales: neuritis 6ptica (NO), mielitis transversa
aguda (MTA), sindrome de drea postrema, sindrome de tronco encefalico, sindro-
me diencefalico y sindrome cerebral sintomdtico. Otras manifestaciones menos fre-
cuentes incluyen miopatia con elevacion sostenida de la creatina quinasa, mielorra-
diculitis, hidrocefalia aguda, trastornos cognitivos (particularmente subcorticales),
encefalopatia con clinica similar a encefalomielitis aguda diseminada (ADEM, acute
disseminated encephalomyelitis) o al sindrome de encefalopatia posterior reversible,
entre otros. En comparacion con la EM, los pacientes con NMOSD tienen generalmen-
te recaidas mas graves, con escasa recuperacion a pesar del tratamiento; la discapa-
cidad en ellos estd determinada por las recaidas. La tasa de mortalidad es del 15 %
y también estd asociada con las recaidas, especialmente en relacion con lesiones en
el tronco encefélico y falla respiratoria, en particular para la poblacién afrodescen-
diente. Las caracteristicas clinicas mds importantes del NMOSD se resumen en la
Tabla 1.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas mas frecuentes de la EM, el NMOSD, la MOGAD y la ADEM.

Clinica NMOSD ADEM
Sindrome | Sindrome Parcial Completo Parcial/Com- Completo
Medular clinico pleto
Trastorno Muy frecuente | Frecuente Frecuente Frecuente
sensitivo
Trastorno Debilidad Tetra/paraparesia | Tetra/parapa- Tetra/parapa-
motor asimétrica severa resia resia severa
Trastorno Frecuente Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
esfinteriano (sexuales)
Otras manifes- | Signo Signo de Lher- Signo de Lher- | Signo
taciones de Lhermitte* | mitte* mitte* de Lhermitte*
Mano Dolor/Prurito
desaferentada | Espasmos tonicos
(50 %)
Pronostico Bueno Malo Regular Regular malo
Presentacion ~20 % ~47 % bueno ~20-40 %
~30-40 %
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Neuritis Lateralidad Unilateral Uni o bilateral Uni o bilateral Uni o bilateral
Optica Disminucion Leve a mode- Severa (<20/200) | Severa (<20/200) | Severa
A\ rada (<20/200)
Dolor orbitario | Muy frecuente | Frecuente Frecuente Frecuente
Vision de los Discromatop- | Discromatopsia Discromatopsia | Discromatop-
colores sia sia
T'ondo de ojo 66 % normal Exudados/edema | Exudados/ede- | Exudados/
ma +++ edema
Otros Fenémeno de CRION
Uhthoff**
Prondstico Bueno Malo Regular-malo Regular-malo
Presentacion Uni: ~20-30 % Uni: ~45 % Uni: ~70 % Uni: 7 %
Bilateral: 0-1% | Bilateral: 8-14% | Bilateral: 3541 % | Bilateral: 23 %
Sindrome | Alteracion OIN bilateral | Oftalmopare- Oftalmoparesia | Oftalmopa-
de tronco/ | de pares Pardlisis del sig*ox* resia
cerebelo crancales VI par Sme pares bajos Sme pares
Signos mul- Pardlisis facial bajos
tifocales (VII | Vértigo
par + hipoacu-
sia/vértigo)
Sindrome No Nauseas, Nauseas, No
de drca vomitos e hipo vomitos e
postrema™** incoercible hipo (menos
frecuente)
Sindrome Ataxia con Ataxia Ataxia Ataxia
cerebeloso nistagmo Opsoclono/mio- | Disartria (18-65 %)
evocado clono
Pronostico Regular-malo | Regular-malo Regular-malo Regular-malo
Presentacion | ~20 % ~12-20 % ~20 % ~22 %
Encefalico | Incefalopatia | Infrecuente Infrecuente Frecuente Frecuente
Convulsiones | Infrecuente Infrecuente Frecuente Frecuente
Vias largas Hemiparesia | Hemiparesia Hemiparesia Hemiparesia
Hemihipoes- | Hemihipoestesia | Hemihipoes- Hemihipoes-
tesia tesia tesia
Otros Sme diencefali- | Prédro- Prédromos
co*HR mog*HHk** Meningismo
Trastorno cogni-
tivo subcortical
Hidrocefalia

ADEM: encefalomielitis aguda diseminada; AV: agudeza visual; CRION: neuropatia 6ptica inflamatoria
recurrente crénica; EM: esclerosis multiple; MOGAD: enfermedad asociada con anti-MOG; NMODS:
trastorno del espectro de la neuromielitis éptica; OIN: oftalmoplejia internuclear; sme: sindrome

*Signo de Lhermitte es una sensacién breve, similar a una descarga eléctrica, provocada por la flexién
voluntaria o pasiva del cuello, que se irradia hacia la columna y a veces hacia las piernas, los brazos y el
tronco. Indica lesién del cordén posterior de la médula espinal a nivel cervical. **Fenémeno de Uhthoff:
empeoramiento transitorio de la vision, debido a una alteracién en la conduccién nerviosa por una
extremada sensibilidad al aumento de la temperatura corporal. ***Sindrome de area postrema: esta
caracterizado por nauseas, vomitos o ambos, o hipo incoercible debido a la lesion de la cara dorsolateral
del bulbo. ****Descartar miastenia gravis coexistente. *****Sindrome diencefalico (tdlamo/hipotalamo);
puede manifestarse con narcolepsia, anomalias hipofisarias, sindrome de secreciéon inadecuada de
hormona antidiurética, sintomas presincopales, alteraciones de la temperatura corporal, anhidrosis o
sudoracién excesiva, e hiperfagia, entre otros. ******Prodromos se refiere a fiebre, rinorrea, malestar

generaly tos.
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Estudios complementarios

Laboratorio vy liquido cefalorraquideo

Alrededor del 70-80 % de los pacientes tienen anti-AQP4 positivos en el suero, especial-
mente cuando es realizado por el método basado en células (CBA, cell-based assay). Sin
embargo, el 20-30 % de los pacientes con un fenotipo clinico de NMOSD son persisten-
temente negativos para los anti-AQP4, a pesar de utilizar los ensayos recomendados.
En pacientes seronegativos con alta sospecha clinica y radioldgica de NMOSD, se reco-
mienda repetir la prueba para anti-AQP4 a los 3-6 meses, durante una recaida y antes
del inicio de un tratamiento inmunosupresor (TIS) agudo o a largo plazo. Es conocida
la asociacién o coexistencia con enfermedades autoinmunes érgano-especificas y no
organo-especificas en estos pacientes. El anticuerpo asociado mas frecuentemente fue
el antinuclear en el 43,8 % de los individuos, y el anti-RO/anti-LA en el 15,7 %. La coexis-
tencia de NMOSD y enfermedad autoinmune ocurre en hasta el 28 % de los pacientes.

Durante un episodio agudo, el liquido cefalorraquideo (LCR) puede mostrar pleocitosis,
con predominio de polimorfonucleares (neutréfilos y eosinéfilos) de 50 a 1000 células por
mm?3 en hasta el 35 % de los pacientes, lo que lo diferencia de 1a EM en la que la pleocitosis
raramente excede 50 células por mm?. Ademas, el aumento de proteinas y de L-lactato
se observa frecuentemente en el NMOSD, a diferencia de la EM. La deteccion de bandas
oligoclonales es infrecuente (17-35 %); estas pueden ser transitorias y desaparecer en el
seguimiento. Cabe subrayar que su positividad no descarta el diagndstico de NMOSD.

Resonancia magnética

Laresonancia magnética (RM) de cerebro y médula espinal tiene un papel fundamental
en el diagndstico de NMOSD al momento de la presentacion clinica (primer evento neu-
rolégico o subsiguientes), para confirmar una recaida clinica, y principalmente permite
un adecuado diagndstico diferencial, en particular en pacientes seronegativos. Se han
descrito anomalias cerebrales en hasta el 80 % de los pacientes con NMOSD en el momen-
to dela presentacion clinica, y alrededor del 50 % son tipicas o sugestivas de NMOSD. Los
hallazgos tipicos o sugestivos mas importantes en la RM de pacientes con NMOSD se
resumen en la Tabla 2 y se pueden observar en la Figura 2. Expertos de Latinoamérica
recomiendan una RM de cerebro (no de médula espinal) de control una vez por afio, con
el fin de evaluar la actividad subclinica. En la médula espinal, se ha reportado mielitis
longitudinalmente extensa (LETM; >3 segmentos) en hasta el 70 % de los pacientes con
NMOSD, y mielitis de segmento corto (STM; <3 segmentos) en alrededor del 20 %.

Otros estudios complementarios

La tomografia de coherencia éptica (OCT, optical coherence tomography) es un estudio
no invasivo y de facil aplicacion que puede medir la degeneracion neuroaxonal de la
retina, que en el NMOSD esta indicado por el adelgazamiento generalizado de la capa
de fibras nerviosas de la retina (RNFL) y las células ganglionares/capa plexiforme in-
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terna (GCIPL), a diferencia de la EM que tipicamente afecta el sector temporal y el pa-
quete papilomacular.

Los potenciales evocados visuales (flash y damero) muestran latencias prolongadas
de la onda P100, pero, a diferencia de la EM, estas se asocian con amplitudes reduci-
das persistentes o incluso ausencia completa de respuesta, sugerente de dafio axonal.

Tabla 2. Hallazgos mas frecuentes en la resonancia magnética.

Uni - bilateral
paramediana en
bulbo

RM Esclerosis multiple OSD OGAD
Espinal Sagital Usualmente <1 >3 segmentos/ >3 segmentos
segmento extension tronco STM: hasta 45 %
LETM: 2-5 % Atrofia/pseudosiringo
Multiples (crénico)
STM: hasta 20 %
Axial Asimétricas Variable Multiples
Lateral/posterior Central (>50 %)/SB Central (50 %)
(<50 %) +SG SG (signo H)
2 Hiperintensas Hiperintensas Hiperintensas
Bright spoty lesions
(90 %)
Fdema + ++ ++
1 Iso - hipointensa (3-T) | Hipointensa Hipointensa
Capta en la mayoria
Contraste ++ Capta en la mayoria Capta en la mayoria
(agudo) Anillo 20 % et ++
Cervical Anillo 30 %
Localizacion Cono (20 %) Cervicodorsal Dorsolumbar
50-70 % Cono (75 %)
Asintomatica Casos reportados Casos reportados
Nervio Lateralidad Unilateral Uni o bilateral Comunmente
optico Topografia Anterior o medio Posterior o quiasma | bilateral
Afeccién >50 % Anterior
Extension Afeccion <50 % >50 % Afeccion >50 %
Contraste <50 % >50 % perineural
++
Edema ++ +++ (86 %)
Fosa Cerebelo/tronco Pedunculos Bulbar lateral (drea Lesiones difusas
posterior cerebelosos postrema) confluentes en
Hemisferios PV tronco, incluyendo
cerebelosos pedunculos
Contiguo a cisternas o Apariencia vellosa
piso del IV ventriculo Protuberancia
(FLM) 0 pedunculo
Peri-raiz trigeminal cerebeloso (PV)
pontina
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Encefélico

Tipo
Periventricular
Yuxta o cortical
Dawson fingers
Infratentorial
Lobulo temporal
Signo de la vena
central
Contraste

Otros

Lesion tipica

Capitulo 17

Esclerosis multiple

Ovoideas >3 mm
Muy frecuente
Muy frecuente
Muy frecuente
Periférica

Muy frecuente
Muy frecuente

Anillo abierto o
cerrado

Muy frecuente

Inespecificas

PV extensa
Infrecuente
Predominio posterior
Bulbar lateral
Infrecuente
Infrecuente

En lesiones PV
extensas
Corticoespinales
Diencefalicas

~50 %

OGAD

Normal o
inespecificas (75 %)
PV extensa
Infrecuente
Predominio
posterior

Poco delimitadas
(fluffy)

Infrecuente
Infrecuente

Tipo ADEM (GBy
tdlamo)

Lesiones confluentes
SGySB

~35%

ADEM: encefalomielitis aguda diseminada; FLM: fasciculo longitudinal medial; GB: ganglios de la base;
LETM: lesién longitudinal extensa (>3 segmentos); MOGAD: enfermedad asociada con anti-MOG;
NMODS: trastorno del espectro de la neuromielitis 6ptica; PV: periventriculares; RM: resonancia magné-
tica; SB: sustancia blanca; SG: sustancia gris; STM: lesion de segmento corto (<3 segmentos).

Figura 2. Iméagenes por resonancia magnética en pacientes con NMOSD. Areas de hiperintensidad
visible en encéfalo (cortes coronales [A], [P]; axiales [B], [C], [D], [E], [K], [L], [M], [N], [O], [R]; sagitales [F],
[Q]) y médula espinal (sagitales [G], [H]; coronales [1] [J])
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Tratamiento

El tratamiento del NMOSD se divide en tres pilares: 1) tratamiento de las recaidas, 2)
tratamiento preventivo de las recaidas y, 3) tratamiento sintomadtico y de rehabilitacidn.

Tratamiento de las recaidas

El tratamiento mas utilizado es la metilprednisolona 1 g intravenoso (i.v.) por dia,
durante 3-5 dias, seguida de un curso de corticoides orales (meprednisona 1 mg/kg/
dia por via oral [v.0.]), con una duracion variable que dependerd del TIS a largo plazo
que se vaya a instaurar. En aquellos casos en los que la mejoria es deficiente, con
empeoramiento o ausencia de respuesta, estd indicada la plasmaféresis al quinto
dia, preferentemente dentro de los primeros 20 dias desde el inicio del ataque, con 7
recambios plasmaticos de 55 mL/kg/dia por medio durante 14 dias. La plasmaféresis
puede ser considerada de inicio en casos de mielitis grave o ataques previos conoci-
dos, con buena respuesta a esta intervencion. La IgG i.v. (2 g/kg totales divididos en
5 dias) puede utilizarse, aunque la evidencia de su efectividad es escasa. En casos de
mielitis altas o lesiones extensas en el tronco encefélico, es recomendable el traslado
a una unidad de cuidados intensivos para monitoreo y soporte ventilatorio.

Tratamiento preventivo de las recaidas

Se recomienda el tratamiento preventivo de las recaidas a largo plazo para todos los
pacientes que son diagnosticados con NMOSD mediante los criterios 2015 para esta enti-
dad. La azatioprina, el micofenolato y el rituximab son los fdirmacos mas frecuentemen-
te utilizados, ya que, en estudios retrospectivos y prospectivos, han demostrado dismi-
nuir significativamente la tasa anualizada de recaidas y estabilizar la discapacidad. Sin
embargo, pueden utilizarse ciclosporina, metotrexato, ciclofosfamida y mitoxantrona,
aunque cuentan con menos evidencia. Recientemente, estudios controlados aleatoriza-
dos demostraron que el eculizumab, el inebilizumab, el satralizumab y el tocilizumab
son efectivos (disminucién de la tasa anualizada de recaidas) y seguros para el trata-
miento del NMOSD, especialmente en pacientes con anti-AQP4 positivos. El interferén-p,
el fingolimod, el dimetilfumarato, el alemtuzumab y el natalizumab demostraron au-
mentar el riesgo de recaidas en pacientes con NMOSD y, por lo tanto, deben ser evitados.
Los farmacos mas utilizados para el tratamiento de pacientes con NMOSD se resumen en
la Tabla 3 y se muestran en el Anexo 1 (algoritmo de tratamiento).
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Capitulo 17

Enfermedades asociadas con la glicoproteina de la mielina
del oligodendrocito

Introduccion

Enlos ultimos afios se ha revisado el rol de los anticuerpos contra la glicoproteina de la mie-
lina del oligodendrocito (anti-MOG, myelin oligodendrocyte glycoprotein antibodies) en las
enfermedades inflamatorias del SNC. La presencia de anti-MOG positivos puede discrimi-
nar entre pacientes negativos para anti-AQP4 y pacientes con EM. La positividad para am-
bos es extremadamente rara cuando se realizan por CBA (0,06 %; titulos altos de anti-AQP4
y titulos bajos para anti-MOG). Por tal motivo, un ensayo éptimo es esencial y recomendado
para el diagnéstico de la enfermedad asociada con anti-MOG (MOGAD, MOG-associated di-
sease). En el afio 2018, un grupo de expertos definieron los fenotipos clinicos y radiolégicos
paralos cuales los anti-MOG deberian ser realizados o solicitados (véase Figura 1).

Epidemiologia y patogenia

La MOGAD ha sido identificada en todos los continentes y razas. La incidencia estimada es
de 0,02-0,16 por 100.000 habitantes en la poblacién caucasica, con una proporcion hombre:-
mujer cercana a 1:1 y una edad media de inicio de 31 afios. La incidencia y prevalencia de
la MOGAD es mayor en las poblaciones pediatricas.

La MOG se expresa exclusivamente en el SNCy se encuentra en laldmina externa de la vai-
na de mielina. Los anti-MOG son tipicamente del isotipo IgG1, que promueven la desmieli-
nizacion por citotoxicidad mediada por el complemento, su principal mecanismo de lesion.

Manifestaciones clinicas

La MOGAD tiene un curso recurrente en aproximadamente el 50 % de los casos, dentro de
los primeros 2 a 3 afios. Sin embargo, la mayoria de las recaidas ocurren en los primeros
meses después del primer episodio clinico. Las manifestaciones clinicas se superponen
con las del NMOSD, con anti-AQP4 positivos. Ademds de NO y MTA, sus fenotipos clinicos
también incluyen ADEM (especialmente en nifios), encefalitis del tronco encefalico, sin-
dromes corticales cerebrales y afectacion de pares craneales. La NO es el fenotipo de pre-
sentacion mds frecuente en los pacientes en general, y la ADEM, la més frecuente en los ni-
fios. Las caracteristicas clinicas mds importantes de la MOGAD se resumen en la Tabla 1.

Estudios complementarios
Laboratorio y LCR

Los anti-MOG estan presentes en el suero de hasta el 40 % de los pacientes seronegativos
para el anti-AQP4. Actualmente, en pacientes con MOGAD, se recomienda un seguimien-
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to con anti-MOG a los 6 meses, y si estos son positivos, se recomienda repetirlos a los 12
meses. Esto tiene repercusiones en el prondstico y en el tratamiento.

Durante un episodio agudo, el LCR puede mostrar pleocitosis en aproximadamente la
mitad de los pacientes, mientras que en el 5-10 % el recuento de linfocitos puede llegar
hasta 300 células por mm3. Ademas, se observa el aumento de proteinas en hasta el 50 %
de los casos. La deteccion de bandas oligoclonales es infrecuente (15 %); estas pueden ser
transitorias y desaparecer en el seguimiento.

Resonancia magnética

La RM de cerebro y médula espinal tiene un rol importante en el diagndstico de la MO-
GAD. Diversas series reportaron una RM de cerebro anormal en el 45-77 % de los casos con
lesiones hiperintensas T2 escasamente delimitadas, con baja carga lesional (<3 lesiones);
lesiones bilaterales al inicio (50 %); lesiones taldmicas y pontinas que son mas frecuentes
en comparacion con el NMOSD; lesiones mdas edematosas y extensas en el nervio éptico (en
el tercio anterior), en general preservando el quiasma y los tractos 6pticos. En nifios, 1as le-
siones del pedunculo cerebeloso o en el tronco encefdlico poco delimitadas son altamente
sugestivas de MOGAD. Con respecto ala médula espinal, se ha reportado LETM en hasta el
80 % de los pacientes con MOGAD, que afecta tipicamente el cono medular, mientras que
la STM se informo en alrededor del 50 %. Los hallazgos en la RM se resumen en la Tabla 2.

Tratamiento

El tratamiento de la MOGAD en pacientes adultos se divide en los mismos tres pilares
que para el NMOSD.

Tratamiento de las recaidas

El tratamiento mds utilizado es la metilprednisolona 1 g i.v. por dia, durante 3-5 dias, se-
guida de un curso de corticoides orales (meprednisona 1 mg/kg/dia v.o.), con una duracién
de al menos 6 meses con un descenso lento. Pacientes con recaidas graves o que no res-
ponden a la metilprednisolona i.v. deberian tratarse tempranamente con plasmaféresis (o
inmunoglobulina iv.).

Tratamiento preventivo de las recaidas

La duracion 6ptima del TIS inicial, después de la primera recaida, continia siendo poco
clara. Silos anticuerpos anti-MOG persisten positivos a los 6 meses, los corticoides orales
pueden mantenerse hasta el afio, momento en el que se deberian re-testear. Tanto la aza-
tioprina como el micofenolato pueden usarse ante nuevas recaidas (MOGAD recurrente),
ante la persistencia de los anticuerpos anti-MOG a los 12 meses o ante efectos adversos e
intolerancia a los corticoides v.o. Otra opcién que demostro ser efectiva esla IgGiv. (2 g/kg
divido en 5 dias), seguida de IgG i.v. 1 g/kg mensual. La radiografia de térax tiene menor
efectividad en la MOGAD que en el NMOSD (Tabla 1 y Anexo 1 [algoritmo de tratamiento]).
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Encelalomielitis diseminada aguda

Introduccion

La ADEM es una enfermedad inflamatoria, desmielinizante e inmunomediada del SNC,
que suele seguir a la vacunacién o a un evento infeccioso, que no siempre es detectado, y
aun cuadro febril. Tipicamente presenta un cuadro monofésico de afectacién encefélica
y medular, de inicio agudo o subagudo, con déficit neurolégico multifocal, y por lo gene-
ral presenta una adecuada recuperacion. Sin embargo, se ha portado ADEM multifasica,
por lo que constituye un importante diagnéstico diferencial de la EM. Teniendo en cuen-
ta que la ADEM no tiene un biomarcador para su diagnostico, en el afio 2013 un grupo de
expertos definieron los criterios diagnésticos para esta entidad clinica.

Epidemiologia y patogenia

La ADEM ha sido identificada en todos los continentes y razas. La incidencia y prevalencia
de ADEM es mayor en poblaciones pediatricas que en adultos, con una proporcién hombre:-
mujer de hasta 2,3:1, y con una edad media de comienzo alos 6,5 afios. La incidencia estima-
da es de hasta 0,6 por 100.000 habitantes en la poblacién menor de 20 afios. E1 70-90 % de los
pacientes pueden tener una infeccién viral, bacteriana, parasitaria o haber sido vacunados
7 a 14 dias antes de la manifestacion de ADEM. Sin embargo, una infeccién inespecifica del
tracto respiratorio superior es el evento precedente mas frecuente asociado con la ADEM.

La fisiopatologia no se conoce aun en detalle. Sin embargo, los mecanismos descritos mas
importantes fueron el mimetismo molecular o la infeccién directa del SNC, que lleva a
una cascada inflamatoria secundaria similar a lo que ocurre en la encefalitis autoinmu-
ne experimental (EAE), que induce una enfermedad desmielinizante en animales. Se ha
observado que los anticuerpos anti-MOG inducen la desmielinizacion en algunas ADEM
que progresan a la EM, pero se desconocen los mecanismos implicados.

Manifestaciones clinicas

La ADEM tipicamente es un trastorno monofasico que afecta a nifios (entre 5 y 8 afios),
aunque puede presentarse a cualquier edad, y es excepcional en adultos mayores. Sin
embargo, 2 episodios compatibles con ADEM, separados por al menos 3 meses 0 mas, se
consideran ADEM multifasica. Generalmente, estos pacientes recaen dentro de los pri-
meros 6 meses o0 luego de la suspension de los corticoides orales. El diagnostico de ADEM
se realiza ante un paciente con un cuadro de encefalopatia multifocal de inicio agudo
o subagudo (muchas veces precedido de catarro de vias aéreas o vacunacion) (Tabla 4).
La encefalopatia es una caracteristica necesaria para el diagndstico de ADEM, pero no
es una caracteristica tipica de EM. La leucoencefalopatia hemorragica aguda (sindrome
de Weston-Hurst) es una variante de esta entidad, con elevada tasa de morbimortalidad.
Los criterios diagnosticos de ADEM y su espectro clinico se resumen en la Tabla 5.
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Tabla 4. Caracteristicas clinico-radiolégicas de la ADEM.

Caracteristicas clinicas

Encefalopatia definida por: 1) Cambio agudo del comportamiento, como irritabilidad o confusién, o 2)
Alteracion de la conciencia, que va desde somnolencia hasta coma

Primer ataque clinico de enfermedad inflamatoria o desmielinizante en el SNC

Aparicion aguda o subaguda

Compromiso de zonas multifocales del SNC: neuritis Gptica o mielitis transversa

Presentacion polisintomatica

El ataque debe ser seguido por la mejoria clinica o neurorradioldgica (RM)

Las recaidas pueden presentar un déficit residual

Ausencia de otras etiologias que puedan explicar el evento

Las recaidas/recidivas de la ADEM que ocurran dentro de los tres meses siguientes al primer episodio se
consideran parte del mismo evento agudo. Asimismo, las recaidas de la ADEM que se producen durante el
tratamiento con esteroides o dentro de las cuatro semanas de completar el tratamiento con esteroides se
consideran parte del episodio inicial de ADEM.

Caracteristicas de las lesiones en RM (en secuencia T2 y FLAIR)

Lesiones grandes, que tipicamente incluyen al menos una lesién >1 a 2 cm de tamafio, multifocales,
hiperintensas, bilaterales, asimétricas en la sustancia blanca supratentorial o infratentorial. En menor
frecuencia, la RM de encéfalo puede mostrar una lesién unica grande (>1 a 2 cm) que afecta predominan-
temente la sustancia blanca.

La sustancia gris puede estar comprometida, especialmente los ganglios de la base y el talamo.

Captacion de contraste variable (puede observarse captacion simultanea de las lesiones, pero no es reque-
rido*).

En la médula espinal, la RM puede mostrar lesién(es) intramedulares confluentes de refuerzo variable,
ademads de las anomalias en la RM cerebral.

Ausencia de evidencia radiolégica de cambios destructivos previos en la sustancia blanca.

ADEM: encefalomielitis aguda diseminada; RM: resonancia magnética; SNC: sistema nervioso central.
*Cuando se observa captacion simultanea de todas las lesiones, aumenta la sospecha diagnoéstica de
ADEM; sin embargo, se deberian descartar otros diagnosticos diferenciales (ej., linfoma o vasculitis).

Tabla 5. Criterios diagnosticos de ADEM*.

Primer evento clinico polifocal de disfuncién del SNC de presunta causa desmielinizante

Encefalopatia (no explicado por fiebre, enfermedad sistémica o estado posictal)

RM de cerebro con lesiones coincidentes con desmielinizacién durante el periodo agudo (3 meses)

Ningun evento clinico o lesién nueva en la RM luego de 3 meses del inicio clinico

ADEM: encefalomielitis aguda diseminada; RM: resonancia magnética; SNC: sistema nervioso central.
*Todos son requeridos.
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Estudios complementarios

Laboratorio v LCR

Aproximadamente el 60 % de los pacientes con un fenotipo clinico de ADEM tienen
anticuerpos anti-MOG en el suero. Recientemente, la ADEM se observo en alrededor
del 40 % como presentacion tipica en nifios con anti-MOG, particularmente en me-
nores de 8 afios.

El LCR es de fundamental importancia para el diagndéstico diferencial. Durante un
episodio agudo puede mostrar pleocitosis en el 28-86 % de los casos. Ademas, el au-
mento de proteinas se observa en el 23-66 % de estos. La deteccidn de bandas oligo-
clonales es infrecuente (10-15 %), las cuales pueden ser transitorias y desaparecer en
el seguimiento.

Resonancia magnética

La RM de cerebro y médula espinal tiene un rol importante en el diagndstico de
ADEM. En pacientes con ADEM se registran frecuentemente lesiones cortico-sub-
corticales extensas, bilaterales y poco diferenciadas. Se recomienda RM de control
a los 3 meses y luego a los 9-12 meses, con el fin de evaluar actividad que lleve a
descartar otro diagnostico diferencial, como EM. Los hallazgos en la RM se resu-
men en la Tabla 4.

Tratamiento

El tratamiento incluye, ademads de las medidas de sostén, el uso de pulsos de metil-
prednisolona en igual esquema que para el NMOSD. El descenso de la meprednisona
oral se realiza en 4-6 semanas. La interrupcion temprana de los esteroides (<3 sema-
nas) puede aumentar el riesgo de recaida. Los casos con nula o escasa respuesta a
corticoides requieren inmunoglobulinas (2 g/kg por via i.v., administrados en 5 dias)
o plasmaféresis (similar al NMOSD).
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Puntos de aprendizaje

Los diagnosticos diferenciales de 1a EM son variados. Debido a las similitudes
clinicas y radioldgicas con la EM, es importante pensar en NMOSD, MOGAD o
ADEM antes del diagndstico de EM.

El NMOSD es tipicamente recurrente y las presentaciones clinicas mas fre-
cuentes incluyen: NO, MTA y sindrome de drea postrema.

Entre el 70-80 % de los pacientes son seropositivos para el anticuerpo an-
ti-AQP4. La RM de cerebro y médula espinal tiene un papel fundamental en el
diagnostico de NMOSD.

La presencia de anticuerpos anti-MOG positivos puede discriminar entre pa-
cientes seronegativos para anti-AQP4 y pacientes con EM. La MOGAD tiene
frecuentemente un curso recurrente y afecta principalmente a la poblaciéon
pediétrica.

Las manifestaciones clinicas de la MOGAD se superponen con las del NMOSD
y la ADEM. Los anticuerpos anti-MOG estdn presentes hasta en el 40 % de los
pacientes seronegativos para el anticuerpo anti-AQP4.

La ADEM tipicamente es un trastorno monofasico que afecta a nifios (entre 5y
8 afios), aunque puede presentarse a cualquier edad. La encefalopatia es una
caracteristica obligatoria para el diagnostico de ADEM.
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