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RESUMEN

Las enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central, tienen un
amplio espectro de presentacion y ocupan un capitulo muy importante dentro
de los problemas neurolégicos en el adulto joven. En los ultimos afios, los
episodios agudos de desmielinizacion del sistema nervioso central con una
topografia concreta, han sido considerados por algunos autores como
sindrome desmielinizante aislado. Dentro del sindrome desmielinizante aislado
se considera: la Encefalomielitis Diseminada Aguda, Neuromielitis Optica,
Mielitis Transversa y lesiones del tronco cerebeloso. En un enfoque practico, lo
que debe preocupar al clinico en el manejo urgente de la patologia
desmielinizante, es el diagnostico diferencial de estas entidades, ya que las
mismas tienen evolucién y tratamientos diferentes. Esta revision se enfoca a
los sindromes sugestivo de patologia desmielinizante agudas del sistema

nervioso central y que, por su gravedad y repercusion funcional, deben ser



reconocidas y tratadas precozmente. Por ultimo, se estudiara de manera
separada, cada una de las entidades que se engloban dentro del concepto de
sistema nervioso central.

Palabras clave: esclerosis multiple, encefalomielitis diseminada aguda, mielitis

transversa y neuromielitis Optica.

ABSTRACT

Demyelinating diseases of the central nervous system have a broad spectrum
of presentation and occupy a very important chapter in neurological problems in
young adults. In recent years, acute episodes of demyelination of the central
nervous system with a specific topography have been considered by some
authors as isolated demyelinating syndrome. Within the isolated demyelinating
syndrome is considered: Acute Disseminated Encephalomyelitis, Optic
Neuromyelitis, Transverse Myelitis and Trunk-cerebellum lesions. In a practical
approach, what should concern the clinician in the urgent management of
demyelinating pathology is the differential diagnosis of these entities since they
have different evolution and treatment. This review focuses on the syndromes
suggestive of acute demyelinating pathology of the central nervous system, and
that, due to their severity, functional repercussion, should be recognized and
treated early. Finally we will review separately each of the entities that are
included within the demyelinating syndrome isolated concept

Key words: multiple sclerosis, acute disseminated encephalomyelitis, optic

neuromyelitis, transverse myelitis.

INTRODUCCION

Las enfermedades desmielinizante del sistema nervioso central (SNC) tienen
un amplio espectro de presentacion y ocupan un capitulo muy importante
dentro de los problemas neurolégicos en el adulto joven™?. Difieren en sus
hallazgos patolégicos, presentacién clinica, tiempo de evolucion, gravedad y
respuesta al tratamiento. En los Ultimos afios los episodios agudos de
desmielinizacion del SNC con una topografia concreta han sido consideradas
por algunos autores como Sindrome desmielinizante aislado (SDA)®?. En
esencia esta nueva terminologia hace referencia al primer episodio

desmielinizante con un grado variable de incertidumbre en cuanto a su



evolucion hacia formas cronicas como la esclerosis multiple (EM). Dentro del
sindrome desmielinizante aislado se considera: la Encefalomielitis Diseminada
Aguda (ADEM), Neuromielitis Optica (NO), Mielitis Transversa (MT) y Lesiones
de tronco-cerebelo. De todas estas formas de presentacion la EM constituye la
enfermedad desmielinizante mas frecuente y estudiada®.

Desde un enfoque practico lo que debe preocupar al clinico en el manejo
urgente de la patologia desmielinizante es el diagnostico diferencial de estas
entidades ya que las mismas tienen evolucion y tratamiento diferente. Existen
evidencias clinicas, imaginolégicas e imunopatdgenicas para considerarlas
enfermedades independientes dentro del espectro de las enfermedades
desmielinizante®®. Esta revision se enfoca a los sindromes sugestivo de
patologia desmielinizante agudas del SNC, y que, por su gravedad, repercusion
funcional, deben ser reconocidas y tratadas precozmente. El tratamiento de
todas estas patologias tiene un doble objetivo, por un lado, el manejo del brote
agudo en si o primer episodio desmielinizante y por otro el tratamiento
modificador de la historia natural de la enfermedad que subyace®®.

De lo dicho con anterioridad podemos plantear que; el manejo del SDA pasa en
primer lugar por confirma el mismo, o sea el diagnostico positivo del sindrome,
y diferenciarlo de manera razonable de otras entidades autoinmune con
tropismo sobre el SNC y pueden presentarse de manera muy similar. En
segundo lugar, hay que perfilar el patron de la enfermedad subyacente, si bien
el tratamiento del primer episodio agudo es el mismo en la ADEM, NO y la MT
(corticoide como primera opcién). La importancia en diferenciarlas, se basa en
el hecho de que tiene prondstico y tratamiento modificador de la enfermedad
muy particularizado para cada una de las entidades en cuestion®?.

Para ello abordaremos el tema planedndonos las siguientes preguntas que nos
serviran de guia: ¢Qué es un primer episodio desmielinizante y que alteraciéon
le subyace? ¢En qué momento hay que tratarlo y tiene alguna influencia el
tratamiento en el resultado del liquido cefalorraquideo (LCR) y las imagenes de
resonancia magnética (RMN)? ¢;Coémo y cudl seria el tratamiento optimo?, y
por ultimo revisaremos de manera separadas cada una de las entidades que se

engloban dentro del concepto de SDA.



¢,Qué es un primer episodio desmielinizante y que alteracion le subyace?
En la practica clinica diaria hos podemos encontrar ante dos situaciones. La
primera seria el paciente con el diagnostico de una enfermedad desmielinizante
de base (EM con mayor frecuencia) y la segunda seria el paciente donde no
existe este antecedente. En el primer paciente un nuevo brote se considera
cuando aparece un sintoma nuevo o empeoramiento de algin sintoma residual
con una duracion mayor de 24 horas y menos de 30 dias, en ausencia de
enfermedad febril concomitante u otra corbomobilidad capaz de empeorar los
sintomas residuales®?. Los sintomas paroxisticos que duran menos de 24
horas y suele ser de caracter transitorio e irritativo, como dolor, parestesia,
fatiga o cansancio no deben considerarse brote. Si dentro de los mismo 30 dia
aparecen nuevos sintomas se consideran parte del mismo brote. Pasado los 30
dias los sintomas que aparecen se consideran un nuevo brote. Este concepto
de nuevo brote es el mas recomendado en la préactica diaria para evitar errores
diagnésticos y confusion®.

El sustrato neuropatolégico en la EM se caracteriza por placas diseminadas de
desmielinizacion, inflamacion, dafio axonal y gliosis. Los dos primeros
fenomenos (infamacion y desmielinizacion) se consideran los responsables de
los sintomas nuevo ya que los mismo se deben a la activacion de cascada
inflamatoria medida por linfocitos T y disfuncién de la barrera hematoencefalica.
El dafio axonal y la gliosis desde el punto de vista histopatolégico se
correlaciona mas con una placa antigua donde hay poca actividad inflamatoria
reciente, por tanto, serian los responsables de los sintomas residuales. Hay
gue considera que estos hechos no siempre son asi pues en un paciente con
lesiones agudas puede existir cierto grado de dafio axonal®*?.

Ante un paciente donde no se recoge el antecedente de enfermedad
desmielinizante, el primer episodio se tendrd en cuenta ante sintomas que
denoten disfuncién de estructural del neroeje muy mielinizadas. Esta seria los
nervios Optica, la medula espinal, el tronco encefalico, los hemisferios
cerebrales, los pedunculos cerebolosos y el cerebelo. Estos sintomas son, por
orden de frecuencia, trastorno sensitivo (aproximadamente un 30%), neuritis
Optica (aproximadamente un 25%), debilidad en una o mas extremidades
(aproximadamente un 20%), diplopia (aproximadamente un 15%) y vértigo

(aproximadamente un 5%). Cualquiera de estos sintomas en una persona



joven debe hacer sospechar un primer episodio desmielinizante o SDA. La
mayoria de estos sintomas agudos son deficitarios, se instauran en minutos u
horas y, frecuentemente, progresan en los dias siguientes”.

La relacion del primer episodio desmielinizante y el desarrollo ulterior de una
EM es incierta. En el estudio mas prolongado (14 afios de seguimiento) de
pacientes con un sindrome clinico aislado del tronco encéfalo, nervio éptico o
médula espinal, indicativo de desmielinizacion, el 85% de los que tenian en la
primera RM al menos una lesion fuera de estas topografias, desarrollaron una
EM, frente al 15% en aquellos casos en los que la RM era normal”.

Diferenciar con toda seguridad si un sindrome sugestivo de un primer episodio
desmielinizante se debe a una EM, a una ADEM, o a una NMO puede resultar
imposible cuando nos enfrentamos al paciente por primera vez®". Para lograr
lo anterior se requieren una serie de exploraciones complementarias que
debemos emplear y que pueden demorarse dias o semanas. Existen algunas
pistas clinicas que nos pueden servir de ayuda a la hora de tomar una decision
urgente, estas serian: la presencia de un cuadro confucional sugestivo de
encefalopatia con déficit focal neurolégico con antecedente de en los dias
previos una enfermedad febril de origen viral, deberia orientarnos hacia una
ADEM. Pero entre la EM y la NMO si la presentacion es en forma de mielitis
con usencia se sintomas visuales, posiblemente no podremos diferenciarlas en
un primer momento®™.

A pesar de lo anterior en urgencia no demos perder tiempo, porque el manejo
terapéutico del primer episodio desmielinizante suele ser el mismo para las tres
entidades, el uso de metilprednisolona a razén de lg/dia por via intravenosa

durante cinco dias®?

. El tratamiento con corticoide ha demostrado que solo
acorta la duracion y la severidad del primer episodio, teniendo poco efecto
sobre el pronéstico final y la evolucion natural de la enfermedad,
independientemente de la topografia del brote y la etiologia del mismo®?.

A continuacion, se repasan los sindromes mas comunes y los sintomas que se
derivan de estos:

Neuritis Optica: es una inflacion del nervio optico de localizacion retrobulbar y
puede ser uni o bilateral. Suele ser el sindrome de inicio en el 20% de
pacientes con EM. Se manifiesta de la siguiente forma; disminuciéon de la

agudeza visual que afecta a la vision lejana y de cerca, dolor orbitario que se



incrementa con los movimientos oculares, empeoramiento progresivo
generalmente en dias, la vision se normaliza en un plazo de 2-6 mese en el
90% de los pacientes.

Mielitis: se trata de una inflamacion de la medula que puede localizarse a
cualquier nivel. Supone la presentacion de EM en el 40%de los casos. Tiene
predileccion por la region cervical y dorsal alta, en forma de mielitis incompleta.
Cuando la afectacion es completa con sintomas severos (p.ej., paraplejia/
cuadriplejia con nivel sensitivo y disfuncion esfinterina) debe hacernos pensar
en NMO como primer diagnéstico. Los sintomas pueden ser muy variados,
pero generalmente se trata de déficit motor-sensitivo en una, dos o tres de las
cuatro extremidades que evoluciona de manera progresia durante dias.
Sindrome de tronco-cerebelo: En lo referente a esta localizacion, se presenta
como primera manifestacion en el 10-20% de los pacientes con EM. El
compromiso de esta region en las enfermedades desmielinizante se muy tipica
por tratarse de una estructura en la que discurren grandes vias muy
mielinizadas. Signos y sintomas localizadores como el nistagmo, diplopia
binocular, ataxia de extremidades, disartria escandida, oftalmoplejia
internuclear derivan de esta topografia. Estos sindromes son expresion de
brotes muy incapacitantes, y pueden poner en peligro la vida del paciente sino
se tratan con urgencia *7.

¢En qué momento hay que tratarlo y tiene alguna influencia el tratamiento
en el resultado del liquido cefalorraquideo (LCR) y las iméagenes de
resonancia magnética (RMN)?

Las enfermedades desmielinizante tienen un comportamiento clinico muy
variado, entre las diferentes patologias que se engloban en este grupo de
trastornos y entre un paciente y otro. Pero existen presentaciones muy tipicas
como los sindromes antes descritos, que se repiten constantemente y que
hacen pensar con mucha fuerza en la mas prevalente de estas enfermedades,
la EM®9),

Decidir cuando tratar o no uno de estos sindromes, no es cuestion facil, sobre
todo si valoramos los pros y los contar de los farmacos y sus consecuencias en
el propio paciente. Hay topografia que por las estructuras comprometidas tiene
un mayor riesgo de compromiso vital para la vida ej. (Sindrome de tronco —

cerebelo). En otras el prondstico funcional del paciente suele ser muy



desfavorable ej. (Neuritis Optica bilateral). En cuanto a la mielitis, hay autores
que plantea que si los sintomas no son muy severos lo ideal seria esperar a
completar el estudio®*?,

En este apartado tan delicado pudiéramos reflexionar sobre una serie de
parametros clinicos que nos servirian de mucha ayuda. Si se tratara de un
paciente con diagndstico conocido de EM o NMO que durante la evolucion de
su enfermedad presenta un nuevo brote de la misma, lo mas recomendado por
la mayoria de los investigadores seria tratar cuanto antes, aunque se sabe que
la demora en iniciar tratamiento del brote no cambia el prondstico final de la
enfermedad®©?),

En aquellos pacientes con sospecha diagnostica de un primer episodio
desmielinizante y si antecedentes de EM o NMO, lo mas recomendable seria
confirmar el mismo, para ello la realizacion de una RMN y puncién lumbar
deberia preceder el inicio del tratamiento. El efecto de los corticoides es
inmediato, a las 4 h de iniciado su administraciébn se puede produce una
citopenia, a las 8 h disminuye la permeabilidad de la barrera hematoencefalica,
y a los 6 dias han caido las concentraciones de IgG en suero y LCR. De la
misma manera se ha demostrado que el tratamiento con corticoide altera
algunos parametros de la RMN y su efecto puede dura hasta un mes®*?.

En un paciente virgen de tratamiento y con un primer episodio desmielinizante,
el estudio con RMN puede ser de mucho valor diagndstico. Si bien en este
primer estudio no es obligatorio el uso de contrastes paramagnético como el
gadolinio, para evaluar la actividad inflamatoria de una lesion seria
imprescindible el estudio contrastado. Se ha documentado en diferentes
trabajos que el tratamiento con esteroide en las Ultimas semanas, puede
darnos falsos negativos en la imagen. Algo muy similar sucede en la
produccion intratecal de Ig, por lo que podria verse alterado la deteccion de
bandas oligoclonaels en el LCR®19).

En resumen, cuando el diagnéstico de la enfermedad no esta demostrado y se
impone la realizacion de estudios complementarios como RMN y deteccion de
bandas oligoclonaels en el LCR, es preferible, siempre que la condicidn clinica
del paciente lo permita demorar el tratamiento hasta haber realizado las
exploraciones necesarias. No obstante, ante un sindrome que pueda poner en

peligro la vida del enfermo tratar con precocidad seria lo mas razonable.



¢,Como y cual seria el tratamiento 6ptimo?

Los tratamientos que se han utilizado en los ultimos afios para el manejo del
primer episodio desmielinizante son: glucocorticoide, plasmaférisis vy
gammaglobulinas®*1214.15),

En la mayoria de los pacientes el tratamiento de eleccion son los esteroides, su
efecto es inmediato, con mdultiples mecanismos de accién. Actian a nivel
central y periférico disminuyendo la sintesis de linfocitos T, selectina E,
linfoquinas y otras moléculas pro inflamatorias. Uno de los temas que mas se
debate en la actualidad es cual es el esteroide mas indicado, su dosis y via de
administracion. El régimen mas utilizado por los autores de este trabajo es la
metilprednisolona a razén de 1g/dia durante 3 o 5 dias. Hay que mencionar que
aparte de este régimen, existen defensores de regimenes inferiores como 500
mg/dia durante 5 dias o dosis mas altas como 1g diario por 10 dias*®.

El segundo problema del esteroide es la via de administracion y por qué tiempo
mantenerlo. Es conocido que la toxicidad de los mismos no esta en relacion
con la via de administracion sino mas bien con el tiempo que se prolongue el
tratamiento. La osteoporosis en la mujer, la hipertensién, la hiperglucemia,
cataratas y otros efectos indeseables limitan la utilizacion de estos farmacos
por tiempo extendido. Lo mas recomendado en multiples publicaciones es la
pauta de: iniciar con metilprednisolona intravenosa a las dosis antes referidas
durante 5 dias y continuar con prednisona oral por un tiempo de 30 dias. Esta
bien establecido que el tratamiento con esteroide debe limitarse al brote o
episodio agudo, no hay evidencia que regimenes mas prolongado modifique el
curso de la enfermedad y la recidiva de un nuevo brote, por lo que hoy en dia
es una practica cada vez menos extendida el uso prolongado de esteroide™%*®.
Otro aspecto interesante es lo referido a la respuesta terapéutica ante los
corticoides. Un porcentaje considerable de pacientes mejoran, hay otros que no
lo hacen, incluso se ha reportado casos que después de los pulsos de
metilprednisolona empeoran los sintomas. En los segundos esta recomendado
otro ciclo de esteroide valorando si a la misma dosis 0 a dosis mayores. En los
terceros se planteard otras alternativas terapéuticas como la
plasmaféresis™**°).

La plasmaféresis consigue mejoria en el 40% de los casos en los brotes

severos o donde los esteroides han fracasado, tiene una respuesta terapéutica



rapida a partir de la tercera aplicacion. Suele administrarse de 5-7 sesiones en
dias alternos y su mayor eficacia se obtiene si se aplica en las primeras
semanas de inicio del brote. El empleo de gammaglobulina es muy discutido,
su defensa se sustenta en el hecho de que interviene en la sintesis de
anticuerpo e inmunoglobulina que participan en el proceso inflamatorio
desmielinizante. Sin embargo, las evidencias actuales que justifican su uso en
un episodio desmielinizante agudo son insuficientes. Por tanto, deberian
reservarse para aguellos pacientes donde el tratamiento esteroideo ha sido
fallido y no hay disponibilidad de plasmaférisis. No obstante, hay algunos
trabajos donde se defiende con fuerza el papel de las gammaglobulinas sobre
todo en las gestantes®*21%),

En resumen, de los aspectos antes comentados. El objetivo principal del
tratamiento del primer episodio desmielinizante es lograr una mejoria del
paciente que proporcione un bienestar al mismo. Si es preciso iniciar el
tratamiento de manera precoz se debe hacer, esto se debe valorar de manera
muy particular en cada caso, si no existe una urgencia real es preferible
completar el estudio del paciente y en segundo momento emprender la
terapéutica que generalmente se iniciaria con un corticoide como primera
opcion.

Encefalomielitis Diseminada Aguda

El reporte de complicaciones neurolégicas después cuadros febriles fue
descrito por primera vez en la historia de la medicina a finales del siglo XIX,
pero no fue hasta la década de 1920, que Perdrau, Pett,Greenfiel y otros
clinicos reprodujeron los hallazgos patoldgicos de la encefalomielitis asociada a
la vacuna contra la rabia, inyectando a monos con tejido cerebral de conejos
infestado con el virus, esta fue la primera descripcion en un modelo animal de
la encefalomielitis alérgica experimental®**2.

La ADEM es una enfermedad desmielinizante del SNC, inflamatoria, aguda y
usualmente monofasica que suele afectar a los nifios y a adultos jovenes. La
edad de maxima incidencia estd comprendida entre los 5,3 y los 9,8 afios de
edad. El término encefalomielitis diseminada aguda, cuyo acronimo en inglés
es ADEM, implica el concepto de una respuesta autoinmune post infecciosa,
post alérgica o post inmunizacién que afecta a la sustancia blanca del SNC

provocando desmielinizacion. La leucoencefalitis hemorragica aguda o



enfermedad de Weston Hurst es consideradas un estado mas agresivo de la
misma enfermedad®*¥,

Las infecciones mas frecuentes que se asocian a ADEM son los procesos
virales inespecificos del tracto respiratorio superior. Otras infecciones

asociadas se enumeran en la tabla 14219,

Tabla 1. Infecciones asociadas a ADEM.

Infecciones por virus Infecciones no virales

Sarampion Chlamidia
Varicela Legionella
Rubéola Campilobacter

Enterovirus Micoplasma pneumoniae

Epstein-Barr Listeria monocitogenes

Adenovirus

Influenza Ay B
Herpesvirus
Hepatitis A, B, D,E

La ADEM post inmunizacion ha sido descrita después de la inoculacién de
vacunas contra: sarampion, rabia, rubéola, fiebre tifoidea, hepatitis B, difteria,
parotiditis y antitoxina tetanica. La patogenia postulada para la ADEM es la
sensibilizacién de linfocitos contra el tejido encefalico debido a una reaccién
cruzada entre antigenos infecciosos y antigenos cerebrales, esto produce una
repuesta inflamatoria directa sobre la sustancia blanca del SNC®*1%),

El riesgo de desarrollar una ADEM post inmunizacién es mayor en pacientes
portadores de antigenos de histocompatibilidad HLA-DR9 y HLA-DR17 y menor
en los portadores de HLA-DQ7. Esto sugiere una susceptibilidad genética
asociada al complejo mayor de histocompatibilidad clase Il. Una hipoétesis
alternativa plantea que un virus neurotrépico, como el sarampion, puede
infectar y destruir directamente los oligodendrocitos, exponiendo por primera
vez su material celular a los linfocitos y sensibilizandolos contra estos. Sin
embargo, durante el desarrollo de un ADEM, no se han detectado agentes

virales en el encéfalo, hecho que apoya la primera hipétesis®*®).



Los estudios epidemiolégicos han mostrado que la ADEM es mas frecuente en
nifios que en adultos jovenes y es excepcional en el anciano. No existe
diferencia por sexo. Su incidencia es mayor en los paises en desarrollo y en los
que utilizan vacunas contra la rabia con tejido neural de origen animal. La
incidencia de la ADEM post sarampion es de 1 en 1 000 pacientes infectados y
hasta un 20% son fatales. En relacion a otras enfermedades virales como
varicela y rubéola, la incidencia varia de 1 en 10 000 a 20 000 pacientes™®*",
El estudio anatomo-patolégico de pacientes que han sufrido una ADEM
muestra una infiltracibn mononuclear difusa, predominante en los espacios de
Virchow-Robin y desmielinizacion perivenular multifocal. En los casos de
leucoencefalitis hemorragica aguda, la reaccion inflamatoria se asocia a
necrosis fibrinoide de arteriolas y vénulas, con hemorragias peri vasculares por
extravasacion de glébulos rojos y edema cerebral severo®:17,

La presentacion clinica de la ADEM comienza frecuentemente 1 a 4 semanas
después de un cuadro febril, exantema o post inmunizacion, sin embargo, estos
antecedentes pueden estar ausentes hasta en un 30% de los pacientes. En la
ADEM post infecciosa, los sintomas se inician con la resolucion del cuadro
febril y se caracterizan por: cefalea, convulsiones y encefalopatia. El paciente
puede presentar alteraciones de conciencia pudiendo llegar al coma
rapidamente y desarrollar signos focales o multifocales como: déficit motor
(hemiparesia, paraparesia), nivel sensitivo, alteracion de esfinteres, mioclonias,
neuritis optica, oftalmologia, coreoatetosis, mutismo y signos meningeos.
Presentaciones atipicas son la psicosis aguda y lesiones cerebrales Unicas que
pueden simular un tumor cerebral. Clasicamente, se han descrito algunos
sindromes neuroldgicos caracteristicos que se consideran formas aisladas de
ADEM: mielitis post sarampion, ataxia cerebelosa post varicela y encefalopatia
post rubéola. Existen reportes aislados de pacientes con ADEM a los que se
les ha asociado una desmielinizaciébn aguda del sistema nervioso periférico
(Sindrome de Guillain-Barré)*”.

La historia natural de la enfermedad es la progresion del cuadro neurolégico en
dias a semanas (hasta un mes), luego comienza la recuperacion, que es de
velocidad y grado variable. Se han descrito casos de progresion mas
prolongada y de recaidas 2 afios después del cuadro inicial, pudiendo o no

asociarse a nuevos cuadros infecciosos o post inmune. Por lo que se



recomienda no estimular el sistema inmune (ej: vacunas) hasta seis meses de
resulto el cuadro clinico inicial®>*®,

Dentro de los métodos de diagnostico destacan las neuroimagenes, y el
estudio del liquido cefalorraquideo (LCR). Los hallazgos radiolégicos no son
patognomonicos. La RMN de encéfalo y médula espinal es el método de
eleccion para demostrar el compromiso parenquimatoso. Las alteraciones
descritas son: normalidad o disminucién de la sefial (hipointensidad) en
secuencias ponderadas en T1 e incremento de la sefial (hiperintensidad) en las
ponderadas en T2. La administracion de gadolineo produce realce de algunas
lesiones, lo que refleja la alteracion de la barrera hematoencefélica. En algunos
casos este realce puede ser en anillo, simulando un tumor o absceso cerebral.
La sustancia gris también puede comprometerse, principalmente a nivel de los
ganglios basales y talamos. Las lesiones de la sustancia blanca son difusas,

asimétricas, Dbilaterales, ubicadas frecuentemente en las regiones
(18,19)

parietooccipitales tal como se muestra en la figura 1

Figural. Extensas lesiones hiperintensas en T2, en ambos hemisferios

cerebrales, con predominio de sustancia blanca, de aspecto desmielinizantes.

En la leucoencefalitis hemorragica aguda existe compromiso de la sustancia
blanca y gris, la RNM puede mostrar alteracion de la sefial en los l6bulos
temporales, lesiones hemorragicas difusas y edema cerebral masivo.

El LCR puede ser normal en el 30% de los pacientes con ADEM. La pleocitosis

de predominio linfocitario es lo mas caracteristico con rango celular de 100 a



300 células por ml. En pacientes con lecoencefalitis hemorragica aguda el
predominio es polimorfonuclear y es mayor a 3000 células por ml. El
incremento de las proteinas se observa hasta en un 85% de los pacientes, pero
s6lo en un 10% es mayor a 100 mg/d. La glucorraquia esta dentro de los limites
normales en la mayoria de los pacientes. Las bandas oligoclonales estan
presentes en el 15% de los casos, y a diferencia de la EM, desaparecen
después de resuelto el episodio. Los niveles de proteina bésica de la mielina
(PBM) frecuentemente estan elevados (60% de los casos), pero es un hallazgo
inespecifico que puede encontrarse también en encefalitis virales. La
produccién intratecal de 1gG se demuestra en menos del 10% de los
casos™19),

El electroencefalograma generalmente es anormal pero inespecifico. Puede
mostrar una asimetria difusa de alto voltaje en rango theta-delta. Los
potenciales evocados somatosensitivos y visuales pueden alterarse si existe
compromiso de la médula espinal o tracto 6ptico respectivamente*?.

En el diagndstico diferencial se debe considerar el compromiso directo del SNC
por los mismos agentes infecciosos descritos en la etiologia del ADEM, muchos
de estos patégenos pueden causar encefalitis aguda. En la tabla 2 se sefala el
diagnéstico diferencial de la ADEM®719),

Tabla 2. Diagnéstico diferencial de ADEM

Encefalitis herpética Sindrome de Becghet

Meningitis aséptica aguda Sindrome de Sjogren

Trombosis de seno venoso | Lupus eritematoso sistémico (LES)

Absceso cerebral Neoplasias: Metéastasis multiples,
Vasculitis Primaria del SNC Linfoma primario del SNC
Poliarteritis nodosa Leucoencefalopatia multifocal
progresiva
Sindrome de Churg-Strauss Neurosarcoidosis

Granulomatosis de

Wegener




La ADEM tiene una mortalidad de 10 a 30%, en los ultimos afios ha disminuido
debido a la terapia inmunosupresora agresiva. La recuperacion completa se
obtiene en 50% de los casos, y puede ocurrir incluso en pacientes en coma.
Son factores de mal prondstico el inicio hiperagudo, convulsiones y coma. De
los pacientes con leucoencefalitis hemorragica aguda mas del 70% fallece
durante la primera semana de la enfermedad y la gran mayoria de los
sobrevivientes quedan con secuelas neuroldgicas como: déficit focal, epilepsia,
sintomas psiquiatricos y demencia*®.

Hasta un 5% de los casos tipicos de ADEM desarrollaran posteriormente una
EM. Son factores predictores: ausencia de una infeccidbn asociada, escasa
pleocitosis y presencia de bandas oligoclonales en el LCR. Las lesiones en la
RNM con valor predictivo positivo para el desarrollo de una EM son:
compromiso periventricular, existencia simultanea de lesiones que captan y no

captan contraste y lesiones infratectoriales>*19,

Mielitis Transversa Aguda

La mielitis transversa aguda (MT) es un sindrome de probable origen
inmunolbgico que ocurre en personas jovenes entre la segunda y cuarta
décadas de la vida, caracterizado por una inflamacién con desmielinizacién que
afecta la medula espinal (sobre todos los cordones) y que se expresa
clinicamente con una paraparesia aguda con alteraciones sensitivas y del con-
trol esfinteriano®?.

Es una enfermedad intrinseca de la médula que compromete con preferencia la
region dorsal y suele aparecer en el 45-65% de los casos tras procesos
infecciosos respiratorios, gastrointestinales o sistémicos. En la tabla 3 se
seflalan los criterios diagnosticos elaborados por el Transverse Myelitis
Consortium Working Group 2010@Y.



Tabla 3. Criterios diagndsticos de Mielitis Transversa.

« Inicio agudo o subagudo de déficit motor, sensitivo y disfuncion
esfinterina con progresion de mas de 4h y menos de 21 dias.

« Nivel sensitivo con limite superior bien definido.

e Lesion inflamatoria en la RMN y ausencia de compresion medular.

« Inflamacion en el LCR (pleocitosis, y aumento de 1gG).

« Ausencia de otras enfermedades: sifilis, sarcoidosis, trauma, MAV

espinales, infeccion por HTLV-1 y mielopatia pos radioterapia.

Aungue histéricamente se ha utilizado el término de mielitis transversa, en
opinion de varios autores este ultimo resulta inadecuado, ya que estudios
recientes con imagenes obtenidas mediante RMN demuestra que las lesiones
inflamatorias no ocupan toda la superficie de la médula en el corte transverso
(el 60%). Otros investigadores sostienen el criterio de considerar esta entidad
como una forma focal y limitada de ADEM. Este planteamiento se sostiene en
el hecho de que en el 45 a 65% de los casos la mielitis se relaciona con un
proceso infeccioso previo como se mencioné anteriormente, y con la
peculiaridad de los mismos gérmenes relacionados con la ADEM. También la
edad de presentaciobn suele ser muy similar para ambos sindromes
desmielinizante (ambas afectan a individuos jovenes, aunque la ADEM es mas
frecuente en nifios que la mielitis)@°2>.

En la MT aproximadamente dos tercios de los casos son idiopéticos o sea la
forma clasica del sindrome antes descrita. Termino también cuestionable si
tenemos en cuenta lo planteado en parrafos anteriores. Un tercio de los
pacientes presentan una mielitis asociada con una enfermedad autoinmune
sistémica. Dentro de las mismas destacan: lupus eritematoso sistémico (LES),
Artritis reumatoide (AR), esclerodermia, enfermedad mixta del tejido conectivo,
tiroiditis autoinmune y vasculitis sistémicas®*2%27),

Los primeros sintomas neurolégicos son debilidad en las extremidades
inferiores, posteriormente se compromete la sensibilidad superficial y profunda,
y se establece un nivel sensitivo, en un 80% de los casos a nivel toracico. El
compromiso motor inicial suele iniciarse en el trascurso de horas/dias y
progresa en menos de tres semanas. Clasicamente, el déficit motor es maximo

al primer o segundo dia, sin embargo, se han descrito evoluciones hiperagudas



en minutos. La médula cervical se compromete infrecuentemente, por lo que el
compromiso de las extremidades superiores ocurre sélo en el 25% de los
pacientes y rara vez antecede al de las extremidades inferiores. La disfuncién
esfinteriana se caracteriza por retencion urinaria (vejiga neurogénica flacida) y
esfinter anal atonico. EI compromiso del sistema nervioso autonémico puede
manifestarse por ileo adindmico, hipertension o hipotensioén arterial vy
sudoracién paroxistica®>?®,

Los examenes de laboratorio utilizados en el diagndstico de la MT son
fundamentalmente las neuroimagenes y el estudio del LCR. La RMN de la
médula espinal es indispensable para excluir diagndsticos diferenciales como
hematoma y absceso epidural, mielopatia compresivas y evaluar la extension
de la lesion inicial. En la etapa aguda se evidencia edema medular
caracterizado por engrosamiento focal, hiperintensidad mal delimitada en
secuencias ponderadas T2 y realce medular anormal con gadolinio®3V, ver

figura 2.

Figura 2. Lesiones hiperintensas en T2 a nivel de medula cervical en Ay
medula dorsal en B, de aspecto inflamatorio desmielinizante en relaciéon con
mielitis aguda.

Es frecuente que, en una minoria de casos, el sindrome clinico no se
correlacione con los hallazgos de las neuroimagenes donde estas pueden ser
normal. La RNM encefalica puede ser util para definir si la MT es un cuadro
aislado o la primera manifestacién de una EM, en este caso, se observaran
lesiones desmielinizante del encéfalo®V.

El LCR se encuentra alterado en 70 a 80% de los pacientes, un estudio

prospectivo mostré alteraciones en un 94% de los casos. Existe pleocitosis de



hasta 1000 células (predominio de linfocitos), el hallazgo de polimorfonucleares
debe hacer pensar en una mielopatia necrotica. EI aumento de las proteinas
ocurre hasta en el 75% de los pacientes, pudiendo llegar a 100 mg/dl. La
glucosa y presion de LCR habitualmente estdn en rangos normales, la
presencia de bandas oligoclonaels positivista refuerzan el diagnostico de una
EM. Para establecer el diagnostico de mielitis hay que demostrar que se trata
de un proceso inflamatorio, por tanto, los signos antes descrito en el LCR y la
RMN son indispensables®29),

La resolucién del cuadro clinico comienza entre 2 y 3 semanas de iniciada la
enfermedad, y es maxima en los primeros 3 a 6 meses en un tercio de los
pacientes los cuales experimentan una recuperacion completa, en otro tercio es
parcial y el tercio restante no logra deambular ni recuperar la funcién
esfinterina. Se consideran factores de mal prondstico: inicio hiperagudo,
presencia de dolor, paraplegia, incontinencia urinaria e imagenes en la RMN
que se extiende a mas de tres segmentos contiguos con pleocitosis intensa a
predominio de polimorfonucleres, y la ausencia de recuperacion a los tres
meses de evolucion. Estos elementos antes mencionados deben alertar al
clinico sobre la posibilidad diagnéstica de mielopatia necrética (Neuromielitis
ptica de Devic)@303h,

La evolucion de la MT a una EM en la mayoria de los casos es incierta. Los
pacientes con lesiones medulares incompletas tienen una mayor probabilidad
(20%), en comparacion con las mielitis transversas completa donde la
probabilidad de derivar en EM es menos del 2% al cabo de 5 afios de
evolucion. La recurrencia del episodio de mielitis, el predomino del trastorno
sensitivo, y la presencia de bandas oligoclonales en el LCR son otro de los
factores que pueden predecir con cierto grado de incertidumbre una conversion
a EM(31’32).

En resumen, la MT como hemos visto es un diagnostico que se sustenta en
demostrar el caracter inflamatorio de la enfermedad, una vez desechado las
causas compresivas, suele iniciarse el tratamiento con esteroide intravenoso en

dosis alta de 3-5 dia como se ha comentado en apartados anteriores.



Neuromielitis Optica De Devic (mielopatia necrotica)

Se trata de un sindrome de inicio agudo o subagudo caracterizado por neuritis
Optica unilateral o bilateral precedido o seguido en dias 0 semana por una
mielitis severa, extensa que afecta la region cervico-dorsal de la medula espinal
de etologia inflamatoria autoinmune mediado por mecanismos humorales®3%.
La asociacion entre compromiso medular y nervios Opticos fue reportada por
primera vez en 1870 por Christopher Allbutt, y Gault en 1894, reuni6 y public
17 casos descritos hasta esa fecha por su maestro Eugéne Devic a quien la
enfermedad debe su nombre. Por su naturaleza desmielinizante y su
comportamiento clinico, se considerd durante muchos afios como una variante
de EM. Hasta que, en el 2004, Lennon notificara la presencia de un
autoanticuerpo dirigido contra acuaporina-4 (AQP4), presente en el 73% de los
pacientes con NMO, definiéndolo, asi como un sindrome de etiologia
autoinmune mediado por linfocitos B responsables de la produccion de los
AQP 433-39)

Los anticuerpos anti-AQP4 se pueden detectar en pacientes con neuritis Optica
recurrente sin mielitis, asi como en casos con un solo ataque de mielitis aguda
sin episodio previo de neuritis 6ptica. Por tanto, su presencia es altamente
predictiva de NMO en los siguientes afios, después de un evento aislado de
mielitis 0 neuritis Optica. De ahi que muchos autores prefieran utilizar el término

de trastornos del espectro de la Neuromielitis®®39.

La proteina AQP4 tiene la funcion de un canal transmembrana para la difusion
del agua, y estd principalmente localizado en la propia barrera
hematoencefélica, espacios de Virchow-Robin, microvasculatura de la
sustancia blanca y gris del cerebelo, nervios Opticos, mesencéfalo y region peri
ependimaria en la médula espinal, coincidiendo sorprendentemente con los
principales puntos de lesion observados en la enfermedad. Las lesiones en la
medula son necrosantes de localizacidon central, suelen culminar en cavitacion
y se extienden a mas de tres segmentos medulares contiguos (mielitis
transversa extendida longitudinalmente). Esto hallazgos explican una mayor
severidad del sindrome medular con mal prondstico funcional y mayor indice de

discapacidad en comparacién con la mielitis de la EM®*39).,



Puede tener un comportamiento clinico monofasica o recurrente caracterizado
por una MT aguda, severa y neuritis Optica unilateral o méas frecuentemente
bilateral (80%). La MT y la NO pueden ocurrir en forma simultanea o
secuencial. El déficit neuroldgico se desarrolla en horas a dias. El compromiso
Optico se manifiesta por una subita y completa pérdida visual, en pocos dias
con dolor en el globo ocular la palpacion y a los movimientos oculares. En el
fondo de ojo no se encuentra alteraciones, lo cual es expresion de un mayor
compromiso de la porcién retrobulbar del nervio. La aparicion de NO y de MT
en menos de un mes predice un curso monofasico. Las formas recurrentes se
caracterizan por que entre ambos episodios hay un intervalo mayor a tres
meses®37),

El curso monofésico ocurre hasta en un 45% de los casos, principalmente en
joévenes con un promedio de edad de 27 afios, no existiendo diferencia entre
ambos sexos. La forma recurrente afecta a un 55% de los pacientes, pudiendo
recaer la NO o la MT. Esta forma es més frecuente en pacientes de mayor
edad y mujeres con antecedentes de enfermedades autoinmunes,
principalmente LES. En el 50% de los casos la recaida ocurre dentro de los
primeros 6 meses, después de 5 afios la posibilidad de una recaida es
excepcional®339).

El estudio con RNM habitualmente evidencia una alteracion, en las secuencias
ponderadas en T2 y T1 con contraste, mostrando una hiperintensidad del
nervio Optico, quiasma y médula espinal, en este Ultimo caso, se comprometen
mas de tres segmentos medulares siendo el compromiso longitudinal mas

extenso que en la EM®®®), Figura 3.




Figura 3. A: lesion hiperintensa ponderada en secuencia de T2, de aspecto
inflamatorio que se extiende a mas de tres segmentos medulares de forma
contigua. B: lesidn inflamatoria de aspecto desmielinizante que compromete la
porcidn retrobulbar del nervio éptico en un paciente con NMO.

Durante el seguimiento aparecen lesiones de la sustancia blanca encefalica,
hipotalamo y tronco encefalico hasta en un 25% de los casos. Esta lesion tiene
un aspecto y distribucién topografica diferente a la sefialada en la EM®”.

El estudio del LCR en la mayoria de los pacientes presentan pleocitosis (>100
cel. /mm? a predominio de neutrofilo), proteinorraquia sobre los 100 mg/dl. Esta
anormalidad refleja el proceso inflamatorio necrosante severo de la mielitis. Las
bandas oligoclonales se presentan solo en el 15% de los enfermos, y la norma
es la ausencia de estas. Contrariamente a esto, aproximadamente el 85% de
los pacientes con EM tienen bandas oligoclonales“?.

El prondstico de las formas monofasica y recurrente difiere. Los pacientes con
la forma monofasica pueden tener una recuperacién completa o parcial, esto a
pesar de que el dafio neuroldgico inicial puede ser mas intenso que en la
presentacion recurrente. En la forma recurrente el prondstico es mas ominoso
debido a las frecuentes y graves recaidas. La gran mayoria de los pacientes
guedan con una amaurosis total, muchas veces bilateral y no recuperan la
deambulacion, incluso pueden desarrollar una falla ventilatoria durante el
compromiso de la médula cervical, lo que determina en estos casos un
desenlace fatal. La sobrevida a 5 afios es de 90% para la forma monofasica y
68% para la recurrente®¢39,

Todas las recomendaciones terapéuticas en la NMO representan experiencias
anecdodticas de una pequefia serie de casos. La terapia se centra en el
tratamiento de los episodios agudos, con corticosteroide intravenoso a las dosis
antes pautadas. La plasmaféresis puede ser efectiva en los casos donde se
encuentran contraindicado el esteroide o los mismos han fracasado. En cuanto
al tratamiento modificador de la enfermedad, algunos trabajos como el de
Mandler et al., recomienda un régimen de azatioprina y prepnisona oral con
resultados alentadores pero poco consistentes. Otras publicaciones recientes
abogan por el uso de anticuerpos monoclonales (rituximab) como opcion

terapéutica efectiva a largo plazo™*?.



CONCLUSIONES

Los sindromes desmielinizantes agudos del SNC corresponden al primer
episodio desmielinizante de un grupo heterogéneo de enfermedades. El
diagndstico precoz y tratamiento oportuno permite, en la mayoria de los casos,
la recuperacion completa a pesar del grave compromiso inicial. Si bien el
tratamiento del primer episodio agudo es el mismo en la ADEM, NMO y la MT,
hay que perfilar el patrén de la enfermedad subyacente ya que las mismas
tienen evolucién y tratamiento modificador diferente. EI avance en el
conocimiento de la neuroinmunologia permitird disponer de terapias especificas

mas efectivas y asi mejorar el pronéstico funcional de estos pacientes.
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