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Puntos clave

En tan sélo 10 anos, la esclerosis multiple (EM) ha

pasado de ser una enfermedad para la cual no habia
tratamiento, a disponer de unos recursos terapéuticos
complejos que pueden cambiar el curso de la enfermedad, si
bien esto requiere de un seguimiento estricto de los
pacientes, lo que ha dado lugar a la aparicién de unidades
especificas de diagnéstico y tratamiento de la EM.

El concepto de EM ha evolucionado, pasando de
‘) considerar la afectacién exclusiva de la mielina como
causa de disfuncién, a incorporar la afectacién neuroaxonal
como causa principal de discapacidad.

J La tecnologia actual permite no sélo un diagnéstico

precoz, sino también ayuda a establecer un pronéstico,
lo que es un hecho clave para tomar decisiones respecto a
qué pacientes deben tratarse de modo temprano.

La tendencia actual es iniciar el tratamiento
inmunomodulador de modo temprano, incluso en el
primer brote, en pacientes con sospecha de enfermedad mas

activa, e intentar cambiar la evolucién natural de la
enfermedad, de modo que se acumule menos discapacidad
a largo plazo.
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La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad
inflamatoria del sistema nervioso que afecta
fundamentalmente a personas jévenes, y es la
segunda causa de discapacidad en adultos jévenes
en nuestro medio. Se caracteriza por la aparicién
de brotes de disfuncién neurolégica y por la
acumulacién progresiva de discapacidad. Los
tratamientos de que disponemos pretenden limitar
la aparicién de brotes y disminuir, a la vez que
retrasar, la discapacidad neurolégica.

Concepto de esclerosis
multiple y epidemiologia
En 1868, Charcot! describié la EM como una

enfermedad caracterizada por la presencia de zonas
(placas) escleréticas en el sistema nervioso central
(SNC) intercaladas con tejido normal. La EM se inicia
con mds frecuencia entre los 20 y 35 afios de edad y
afecta predominantemente a mujeres (proporcién 2:1).
La prevalencia es relativamente baja (50-70 personas
por cada 100.000 habitantes). En la actualidad puede
haber alrededor de 30.000 personas afectadas de EM en
Espafia, con una incidencia en torno a 2-3 casos por
cada 100.000 habitantes/afio?. Se considera que la EM
no limita la esperanza de vida, pero si condiciona la
calidad de vida.

Desde el punto de vista epidemiolégico, es mds
frecuente en los paises del norte de Europa y América, y
se ha observado que la incidencia se iguala a la del pais
de acogida en hijos de inmigrantes o inmigrantes nifios.
La observacién de epidemias de EM, asi como la mayor
incidencia en gemelos monocigéticos que en dicigéticos
o hermanos, hacen pensar que a partir de una base
genética susceptible actuarian agentes ambientales,
posiblemente una infeccién viral a una determinada
edad, que condicionaria la aparicién de la enfermedad
afios después.

Formas clinicas
e hipotesis patogénicas

El curso de la EM se puede considerar como la
expresién de 2 fenémenos clinicos: brotes y progresion.
Los brotes son episodios de disfuncién neurolégica de
mds de 24 h de duracién y que tienden a remitir de
modo espontdneo tras semanas o meses. Pueden
producir sintomas variados, los mds frecuentes son
debilidad en uno o mds miembros, neuritis 6ptica,
parestesias, diplopia y vértigo. La progresién hace
referencia a la discapacidad neurolégica, que aumenta
lentamente y entre otras produce: dificultades para la
marcha, incoordinacién, alteraciones sensitivas,
esfinterianas, visuales, cognitivas, etc., lo que condiciona
una grave limitacién de las actividades diarias.
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A partir de las caracteristicas clinicas, se han descrito
varias formas evolutivas en la EM3 (fig. 1A). La forma
mis frecuente de inicio es la EM remitente-recurrente,
que evoluciona con brotes que pueden recuperarse total
o parcialmente. Sin embargo, se ha observado que en
esta forma de presentacién, hasta un 50% de pacientes a
los 10 afios y un 80% a los 40 afios alcanzan una forma
progresiva denominada EM secundaria progresiva. El
10% de pacientes presenta exclusivamente una
progresién lenta de la discapacidad desde el inicio, es la
llamada EM primaria progresiva. Otras formas menos
frecuentes son la EM progresiva recurrente y la EM
transicional.

Clasicamente, la EM se consideraba como una
enfermedad inflamatoria de la mielina. Actualmente se
sabe que la expresién clinica de la enfermedad es el
resultado de la asociacién de 2 actividades bioldgicas
subyacentes: inflamacién (focal, aguda, recurrente,
darfa lugar a los brotes) y neurodegeneracién (difusa,
crénica, progresiva desde las fases iniciales de la
enfermedad, ocasionaria la progresién) (fig. 1B).
Aunque no se conoce con exactitud la patogenia de la
enfermedad, hay un acuerdo bésico en considerar la
EM como una enfermedad, al menos en parte,
mediada por mecanismos inmunes en los que la
alteracién en la inmunidad tanto celular como
humoral estdn implicadas en los procesos de
desmielinizacién y remielinizacién, y posiblemente de
degeneracién axonal. Su asociacién con otras
enfermedades autoinmunoldgicas (psoriasis, artritis
reumatoide, enfermedad intestinal inflamatoria,
diabetes mellitus tipo 1), y el hecho de que algunos
tratamientos inmunomoduladores puedan empeorar o
incluso desencadenar una EM (con especial mencién a
los tratamientos con anticuerpos anti-factor de
necrosis tumoral (T'NF) alfa, utilizados en otras
enfermedades de base inmunoldgica), apoyan el origen
inmunitario de la enfermedad.

Diagnostico y prondstico

No hay un marcador especifico de EM, por lo que el
diagnéstico todavia es esencialmente clinico, apoyado
por pruebas complementarias. El diagnéstico se
fundamenta en la demostracién de alteraciones a
diferentes 4mbitos del SNC, por ejemplo, el nervio
éptico y la medula espinal, en episodios separados
(diseminacién en espacio y en tiempo)‘t’5 tras descartar
cualquier otra causa que explique los sintomas.

Los datos clinicos que hacen sospechar una EM son,
por un lado, los brotes o la progresién y, por otro lado,
la exploracién neurolégica exhaustiva en la que se
buscan signos de afectacién neurolégica a diferentes
niveles (p. ¢j., signo de Babinski en paciente con
neuritis 6ptica). Las pruebas complementarias que
ayudan al diagnéstico son la resonancia magnética
(muestra diseminacién espacial al encontrar lesiones
en diferentes ambitos del SNC® y diseminacién
temporal si aparecen nuevas lesiones o lesiones
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Figura 1. Formas clinicas y teoria
patogénica.
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captantes tras mds de 3 meses de la primera
resonancia magnética [RM]°) y los potenciales
evocados multimodales (visuales, auditivos de tronco y
somatosensoriales, cuya alteracién apoya la
diseminacién espacial). El estudio de LCR puede
mostrar sintesis aumentada de inmunoglobulina (Ig)
G y bandas oligoclonales en LCR, como expresién de
la actividad de la inmunidad humoral en la
enfermedad.

Algunas caracteristicas clinicas iniciales, como sexo
masculino, brote piramidal o cerebeloso, grado de
recuperacién del primer brote, tiempo entre primer y
segundo brote y nimero de brotes en los primeros

5 afios, se han relacionado con un peor pronéstico de la
enfermedad’. Estudios de RM apuntan a que una
mayor carga lesional al principio de la enfermedad se
relacionarfa con una evolucién peor®, al igual que la

presencia de bandas de IgM en LCR.

Tratamiento

En tan sélo 10 afios, la EM ha pasado de ser una
enfermedad para la cual no habia tratamiento, a
disponer de unos recursos terapéuticos complejos que
mejoran el curso de la enfermedad y condicionan el
tratamiento de los pacientes, y dan lugar a la aparicién
de unidades especificas de diagndstico y tratamiento de
la EM. La estrategia terapéutica en la EM debe incluir

RM: resonancia magnética.

2 aspectos: el tratamiento del brote y el tratamiento de
base de la enfermedad, que pretende disminuir el
numero de brotes y modificar el curso evolutivo. Las
formas progresivas no disponen de ningin tratamiento
claramente eficaz. El tratamiento mds utilizado para el
brote es la megadosis de esteroides (1 g/dia de
metilprednisolona durante 3-5 dias) que resulta en un
acortamiento de la duracién de los sintomas asociados
al brote. Para brotes mds graves que no responden a
esteroides, se emplea la plasmaféresis. Las
inmunoglobulinas intravenosas se han mostrado
eficaces en casos de mielitis transversa y neuritis
optica.

El tratamiento de base de la enfermedad, que intenta
modificar el curso de la EM, se basa en el uso de
inmunomoduladores e inmunodepresores, que
disminuyen la actividad inflamatoria (evidencia clase
A). La primera linea de tratamiento la forman los
inmunomoduladores. Estos actian en puntos concretos
de la cascada inmunolégica y “modulan” la respuesta
inmunoldgica sin suprimirla y son generalmente bien
tolerados. Los inmunodepresores, mds potentes, se
reservan como segunda linea de tratamiento por la
elevada incidencia de efectos secundarios. Actualmente,
se sabe que el tratamiento temprano es el mds deseable,
comenzando con inmunomoduladores, pero no hay
consenso sobre cudndo la respuesta a tratamiento es
subdptima y se debe aplicar un tratamiento mds

radicall® (tabla 1).
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Tabla 1. Firmacos inmunomoduladores e inmundepresores aprobados actualmente para la esclerosis miiltiple

Férmaco Aprobado para forma dlinica EfectoRM (%)  Efecto brotes (%)  Referencia

Inmunomoduladores

IFNB 1 b s.c. (Betaferon®) RR -60 a 75 -33 IFNB Study Group (1995) ECC
IFNB 1 a s.c. (Rebif®) RR -75 -27 a 33 PRISMS Study Group (1998) ECC
IFNB 1 a i.m. (Avonex®) RR -50 =31 Jacobs et al (1996) ECC

IFNB 1 b s.c. (Betaferon®) SP -65 =31 D. H. Miller et al (1999) ECC
Acetato de glatiramero (Copaxone®) RR -29 -33 Comi et al (2001) ECC

IFNB 1 a i.m. (Avonex®) SCA N/A -44 Jacobs et al (2000) ECC
Inmunodepresores

Natalizumab (Tysabri®) RR/SP -90 -50 D. H. Miller et al (2003) ECC
Mitoxantrone RR/SP -85 -60 Hartung et al (2002) ECC
Azatioprina RR/SP N/A N/A Yudkin et al (1991) MET

ECC: ensayo clinico controlado; IFNB: interferén beta; i.m.: intramuscular; MET: metaandlisis; N/A: no aplicable; RM: resonancia magnética; RR: remitente recurrente;
SP: secundaria progresiva; s.c.: subcutaneo; SCA: sindrome clinico aislado (primer brote).
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