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Medicina interna
Esclerosis multiple multifocal remitente-recurrente. A propdsito de un

Ccaso
Fecha de recepcion: 20/11/2019
Fecha de aceptacion: 16/12/2019

La esclerosis multiple (EM), es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por areas
multifocales de desmielinizacion con pérdida de oligodendrocitos y cicatrizacion astroglial.
Descripcion del caso: masculino de 29 afios de edad, quien presenta oftalmoplejia derecha
autolimitada. Posteriormente, refiere hipoestesia en cara, diplopia horizontal intermitente y
monoparesia. Se realiza resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral con gadolineo, que
reporta Dedos de Dawson, con bandas oligoclonales de liquido cefalorraquideo positivas.
Discusion: Para pacientes con presentacion tipica, los hallazgos clinicos y de RMN especificos
son necesarios para confirmar el diagnostico de EM segun los criterios de McDonald. Pruebas
adicionales incluyen bandas oligoclonales en liquido cefalorraquideo, potenciales evocados
visuales y tomografia de coherencia dptica. Conclusion: La EM se debe sospechar clinicamente,
con uno o mas episodios de disfuncion del sistema nervioso central, seguido de resolucion
parcial. El diagnostico debe plantearse en caso de sintomas y signos recurrentes e intermitentes
del sistema nervioso central.

Palabras Claves:Autoinmunidad, Esclerosis Multiple, Sistema Nervioso

Abstract

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune disease characterized by multifocal areas of
demyelination with loss of oligodendrocytes and astroglial scarring. Description of the case: a 29-
year-old male with self-limited right ophthalmoplegia. Later, he reported hypoaesthesia in the
face, intermittent horizontal diplopia, and monoparesis. Brain magnetic resonance imaging (MRI)
was performed with gadolinium, which reported Dawson's fingers, with positive oligoclonal bands
of cerebrospinal fluid. Discussion: For patients with a typical presentation, specific clinical and
MRI findings are necessary to confirm the diagnosis of MS according to the McDonald criteria.
Additional tests include oligoclonal bands in cerebrospinal fluid, visual evoked potentials, and
optical coherence tomography. Conclusion: MS should be clinically suspected, with one or more
episodes of central nervous system dysfunction, followed by partial resolution. The diagnosis
should be made in the case of recurrent and intermittent symptoms and signs of the central
nervous system.
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Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad desmielinizante inflamatoria inmunomediada mas
comun del sistema nervioso central. La EM se caracteriza patolégicamente por areas
multifocales de desmielinizacion con pérdida de oligodendrocitos y cicatrizacion astroglial.
Ciertas caracteristicas clinicas son tipicas de la EM, pero la enfermedad tiene un ritmo muy
variable y muchas formas atipicas. La inflamacién, la desmielinizacion y la degeneracion axonal
son los principales mecanismos patoldgicos que causan las manifestaciones clinicas. La causa
de la EM sigue siendo desconocida. La teoria mas aceptada es que la EM comienza como un
trastorno inflamatorio mediado por el sistema inmunitario caracterizado por linfocitos

autorreactivos, activacion microglial y la neurodegeneracion cronica’-2.

El paciente tipico se presenta como un adulto joven, con uno o0 mas episodios clinicamente
distintos de disfuncién del sistema nervioso central, como neuritis Optica, sintomas o signos de
vias largas, sindrome del tronco encefalico o sindrome de la médula espinal, seguido de al
menos una resolucion parcial. Los sintomas generalmente se desarrollan en el transcurso de
horas a dias y luego se remiten gradualmente durante las semanas o meses subsiguientes,
aunque la remision puede ser incompleta. Los sintomas y signos de presentacion pueden ser
monofocales (compatibles con una lesién Unica) o multifocales (compatibles con mas de una

Iesién)1'2. La EM clinicamente definida se puede diagnosticar en el momento de un primer

ataque, utilizando los criterios de McDonald?3 (ver cuadro 1), segun los hallazgos clinicos, de
resonancia magnética nuclear (RMN) y del liquido cefalorraquideo.

Cuadro 1. Criterios de McDonald actualizados para diagnéstico de esclerosis multiple
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The 2017 McDonald criteria for the diagnosis of multiple sclerosis in patients with

an attack at onset

Number of lesions with objective Additional data needed for a
clinical evidence diagnosis of multiple sclerosis
=2 clinical attacks | =2 Mo

1 (as well as dear-cut histoncal evidence Nome™
of a previous attack invohang a lesion in a
distinct anatomical location™)

1 Dissemination i space demonstrated by
an additional danical attad: imphcating 3
differant CNS site or by MRI®

1 clinical attack =2 Dissemination i bme demonstrated by an
additional dinical attack or by MRI= OR
demonstration of C5F-speafic obigodonal
bands$

1 Drgsamandtegn n Space demonstirated by
an addibronal cemical attack imphcatang a
different CNS site or by MRI®

AND

Dhgsamandtsgn i Gme demonstrated by an
additional chinical attack or by MRI* OR
demonstration of CSF-speafic obgodonal
bands*

If the 2017 McDonald Criteria are fulfilled and there is no better explanation for the clinical presentation,
tha diagnosis 5 multphs SClaroses. If multiple sclarosis 15 suspected by virtug of a chrically olated
syndrome but the 2017 McDonald Critena are not completely met, the diagnosis is possible multiple
scherosis, If another diagnosis anses durmg the evaluation that better explaing the chmcal presentaton, the
diagnosss i not mulbple sclerosis. An attack i defined as a monophasic clhinical episode with patent-
reported symptoms and cbjective indings typical of multiple scleroses, reflecting a focal or multifocal
nflammatory demyelnating event in the CNS, developing acutely or subacutely, with a duration of at least
24 hours, with o without recovary, and in the absence of faver or infection, Attack, relapse, exacerbaton,
and (when it is the first episode) clnically isolated syndrome are synonyms.

CNS: central nervous system; MRI: magnetic resonance imaging; C5F: cerebrospanal fusd.

" Mo additional tests are required to demonstrate dissemination in space and tme. However, unless MRI is not
possible, brain MRI should be obtained in all patients in whom the diagnosis of multiple sderasis is being
considered. In additen, spinal cord MRI or C5F examination should be considered m patients with nsufficent
chnical and MRI evidence supporting multiphe sdlerosis, with a prasentation other than a typical denically isclated
gyndroma, or with atypscal features. If imaging or other tests (e, CSF) are undertaken and are negative, Cautien
needs to be taken before making a diagnosis of multiple sclerosss, and alternative diagnoses should be
considenad.

1 Chnical diagnosis based on objectsve dinical findings for two attacks is most secure, Reasonable historical
evidence for one past attack, in the absence of documented objective neurclogical findings, can indude histornical

events with symptoms and evolution charactenstic for a pravious infl atory demyelnating attack; at least one
attack, howaver, must be supported by objedive findings. In the absence of residual objective evidence, caution
5 needed,

& The MRI eriteria for dissemnation n space are desonbed in the text of the UpToDate topic on the dagnaosis of
multiple sclerosis i adults.

& The MRI critena for dissemination in ime are described in the text of the UpToDate topsc on the diagnosis of
multiple sclerosis n adults.

§ The presence of CoF-speafic ohgodenal bands does not demonstrate dissemmation in ime per $¢ but can
substitute for the requirement for demenstration of this measuang.

Reproduced from: Thompson AJ, Banwell BL, Barkhof F, of 3l Didgnosis of multiphe sclerosis: 2017 revisions of the
MeDonald criteriy. Lancet Newrel 2018; 17:162. Table used with the permission of Elsevier Inc. All rights resenved,

La EM constituye una enfermedad que aqueja aproximadamente a 2 millones de personas en el
mundo. La prevalencia en zonas de Norteamérica, Europa, Australia y Nueva Zelanda es de 590
casos por cada 100,000 habitantes, mientras que es menos frecuente en Asia, India, Africa y
Sudamérica. La EM afecta mas a las mujeres que a los hombres. La proporcion estimada de
mujeres y hombres ha aumentado de 1,4:1 a 2,3:1 desde 1955 hasta el 2000. La prevalencia en

Latinoamérica es de 2 hasta 13 casos por cada 100.000 habitantes?.

Se presenta un caso de paciente evaluado en el departamento de medicina interna, quien
acudié en contexto de sintomas progresivos neurolégicos y ante evaluacion clinica detallada asi
como hallazgos en estudios complementarios, llevé al diagndstico de esclerosis multiple subtipo
remitente — recurrente.

Presentacion del caso
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Se trata paciente masculino de 29 afios de edad, sin antecedentes patoldgicos conocidos, quien
presenta de forma subita oftalmoplejia derecha, que desaparecio espontaneamente al cabo de
un mes. Se mantiene asintomatico por 6 afios, cuando refiere trastorno de sensibilidad en
hemicara derecha tipo hipoestesia, asociandose 1 mes posterior, diplopia horizontal ipsilateral,
de segundos de duracion, la cual se ha mantenido de forma intermitente. Concomitante, refiere
disminucion de fuerza muscular en miembro inferior izquierdo con ligera limitacion a la
deambulacion y parestesias. Al examen fisico neurolégico, paciente consciente, orientado,
lenguaje coherente, fluido, con normorreflexia, fuerza muscular en miembro inferior izquierdo
4/5, sensibilidad superficial y profunda conservada, signos meningeos y cerebelosos negativos.
Al examen de los nervios craneales destaca hipoestesia en hemicara derecha, diplopia
horizontal, con estrabismo convergente y ausencia de reflejo nauseoso. Sin alteraciones en
fondo de ojo.

En vista de hallazgos clinicos, se realiza analisis citoquimico y citomorfologico del liquido
cefalorraquideo que report6 sin alteraciones, asi como coloracion de Gram, Ziehl-Neelsen y tinta
china negativos. Multiplex viral reporta negativo. Serologia para HTLV1 Y 2, VDRL, cisticerco y
toxoplasma negativo. Bandas oligoclonales reporta zona gamma en 13,5% (aumentada).

Se realiza estudio de imagen tipo resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral y de medula
espinal con gadolineo, que reporta en fase T2-Flair focos hiperintensos periventriculares (dedos
de Dawson) y en mesencéfalo de pedunculo cerebral derecho, que tienden a confluir de 11mm
de diametro (Ver figura 1).

Figura 1: Resonancia magnética cerebral con Gadolineo en secuencia T2-Flair. Se evidencian
focos hiperintensos periventriculares, dedos de Dawson, y a nivel de mesencéfalo que tienden a
confluir, con restriccion a la difusion. Signos de leucoaraiosis de aspecto desmielinizante con
actividad en sustancia blanca profunda izquierda.

En vista de cuadro clinico sugestivo de EM remitente-recurrente, se indica tratamiento con pulso
de esteroides (metilprednisolona 1g endovenoso por 3 dias), con posterior tratamiento de
mantenimiento con prednisona 50 mg diario asociado a tratamiento con interferén $ 30 mcg 3
veces a la semana via intramuscular, con regresién completa de los sintomas.

Discusion y conclusiones

Se debe sospechar el diagnéstico de EM cuando la presentacion clinica sugiere una
desmielinizacion focal o multifocal que involucra al sistema nervioso central.

El paciente tipico se presenta como un adulto joven con uno o mas episodios clinicamente
distintos de disfuncion del sistema nervioso central, intermitentes, como se presentoé en el caso.
La EM recurrente-remitente se caracteriza por ataques claramente definidos (también conocidos
como recaidas o exacerbaciones) con recuperacion completa o incompleta. La progresion de la
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enfermedad es minima durante los periodos entre las recaidas aunque éstas pueden dejar una
discapacidad residual grave. Este tipo de EM representa aproximadamente del 85 al 90 por
ciento de los casos al inicio. El ataque inicial es un problema neuroldgico aislado, aunque los
pacientes pueden cumplir con la definicién formal de EM con un solo episodio clinico si la RMN

revela la presencia simultanea de lesiones caracteristicas 46-8..

Las lesiones de RMN sugestivas de EM se encuentran tipicamente en la regién periventricular,
cuerpo calloso y en menor medida, en estructuras de materia blanca profunda y ganglios
basales. Las lesiones estan dispuestas caracteristicamente en angulos rectos al cuerpo calloso
como si irradiaran desde esta area; cuando se ven en imagenes sagitales, se les conoce como
Dedos de Dawson, como se evidencid en nuestro paciente. Las lesiones de la EM aparecen
hiperintensas en secuencia T2 - Flair. Muchas lesiones, particularmente en la EM de larga data,

son hipointensas en secuencia T1 (los llamados agujeros negros)g.

Para pacientes con presentacion tipica que tienen pruebas clinicas y de RMN insuficientes para
confirmar el diagnostico de EM segun los criterios de McDonald, pruebas adicionales como
bandas oligoclonales en liquido cefalorraquideo, potenciales evocados visuales y tomografia de

coherencia optica, se pueden usar para respaldar el diagnc’:stico5. En nuestro paciente se hizo

diagnostico, segun los criterios de McDonald3, al tener 2 brotes neurolodgicos intermitentes
asociados a los hallazgos en RMN cerebral. Sin embargo también se evidenciaron hallazgos
positivos para bandas oligoclonales en el estudio del LCR, que confirman el diagndstico.

Como ya se menciond, la patogénesis mas aceptada es la autoinmune, en la cual se basan los
tratamientos actuales. El tratamiento se divide en 3 grupos: el de las exacerbaciones o brotes, la
terapia modificadora de la enfermedad y el tratamiento de los sintomas. El tratamiento de los
brotes se basa en corticosteroides (metilprednisolona seguido de prednisona via oral), hormona
adrenocorticotropa (ACTH) y plasmaféresis. El tratamiento modificador de la enfermedad se
basa en farmacos como azatioprina, ciclofosfamida, interferones, acetato de glatiramer,
natalizumab y mitoxantrona. Sin embargo soélo un tratamiento modificador (ocrelizumab) ha
demostrado retrasar la progresion en pacientes con EM primaria progresiva. Para el tratamiento
de sostén debe de tomarse en cuenta el curso clinico de la enfermedad y los sintomas del

paciente 011,
Conclusiones

La EM se diagnostica utilizando los criterios de McDonald, segun los hallazgos clinicos, de
resonancia magnética nuclear (RMN) y del liquido cefalorraquideo. Se debe sospechar EM,
clinicamente, con uno o mas episodios distintos de disfuncién del sistema nervioso central, como
neuritis Optica, sintomas o signos de vias largas, sindrome del tronco encefalico o sindrome de
la médula espinal, seguido de al menos una resolucion parcial.

Se considera como un reto clinico debido a la variabilidad de presentaciones, cuyo diagnéstico
debe plantearse en aquellos casos donde haya sintomas y hallazgos en estudios de imagen en
sistema nervioso central recurrentes e intermitentes.
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NOTA: Toda la informacion que se brinda en este articulo es de cara cter investigativo y con fines académicos y de
actualizacién para estudiantes y profesionales de la salud. En ningln caso es de caracter general ni sustituye el asesoramiento
de un médico. Ante cualquier duda que pueda tener sobre su estado de salud, consulte con su médico o especialista.
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