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La esclerosis multiple afecta alrededor de 2.5 millones de personas en el mundo entero. Es
uno de las enfermedades neuroldgicas mas comunes que causan discapacidad en los
adultos jovenes, especialmente en Europa y Norteamérica. Hay un conjunto de estudios
epidemioldgicos de Asia y Latinoamérica donde la prevalencia reportada es baja, sin
embargo con la disponibilidad de mas especialistas y estudios diagnosticos de
neuroimagen, como Resonancia Magnética; cada vez, un mayor nimero de pacientes han
sido diagnosticados. Aun cuando algunas personas experimentan poca discapacidad
durante toda su vida, cerca del 60% no son capaces de deambular completamente 20 afios
después del establecimiento de la enfermedad; con implicaciones significativas en su
calidad de vida y el costo financiero al individuo y a la sociedad. Si bien, no existe a la
fecha un tratamiento curativo, si existen propuestas de tratamiento sintomatico, prevencion
de recaidas, el tratamiento integral de secuelas y de la enfermedad primaria, en la que la
inmunomodulacion e inmuno-depresidn, como tratamiento modificado han demostrado
mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

La mielina

La mielina es una sustancia fundamental para la funcion del sistema nervioso humano.
Representa la estructura basica del recubrimiento de la mayor parte de fibras nerviosas como
los denominados axones, a partir de los cuales, tiene lugar la conduccién eléctrica y de
sefiales en los circuitos neuronales. Este mecanismo de transmision quimica y eléctrica,
representa a su vez la forma en que el cerebro se comunica entre si y con sus estructuras méas
distantes.

La mielina se encuentra constituida por una mezcla peculiar de lipidos (70%) y proteinas
(30%). Es producida por un tipo de células especiales denominadas de Schwann en el sistema
nervioso periférico, y los oligodendrocitos la producen en sistema nervioso central.

La conformacién estructural de la mielina la hace susceptible de algunas reacciones por parte
del sistema de defensas del organismo y esta reaccién inmune puede ser uno de los eventos
involucrados en el origen de la inflamacidn, destruccién y degeneracion de la mielina.

La Esclerosis Multiple (EM)

La EM es una enfermedad desmielinizante inflamatoria del sistema nervioso central que
generalmente es considerada de naturaleza inmune. En personas con EM, el disparador
inmune es desconocido, pero el blanco son los tractos mielinicos del sistema nervioso central
(SNC). En las regiones de inflamacion ocurren cambios estructurales en las membranas de
las fibras nerviosas, asi como la destruccion de la sustancia mielinica con dafio axonal, gliosis
y la formacion de placas escleroticas.

Las placas pueden formarse en la sustancia blanca del sistema nervioso central, en cualquier
localizacion, y también en la sustancia gris; asi, la manifestacion clinica puede ser diversa y



CENTRO SAN CAMILO
VIDA'Y SALUD
NO. 33 (2008)

puede expresarse clinicamente en muchas formas de sindromes neurologicos. La formacion
de la lesion puede evolucionar y tener un caracter progresivo en la EM lo que lleva a la
discapacidad fisica y, frecuentemente, al deterioro cognitivo.

Los mecanismos mas reconocidos para la desmielinizaciéon son: 1) Muerte de las células
productoras. 2) Interferencia con la sintesis de mielina. 3) Interferencia con la regeneracion.
4) Destruccion de la mielina por factores inmunes.

Por ello se considera que la esclerosis multiple se caracteriza por la triada de inflamacion,
desmielinizaciony gliosis (tejido cicatrizal); su evolucion puede incluir recidivas-remisiones,
0 ser progresiva. Las lesiones suelen estar diseminadas en tiempo y sitio. Las manifestaciones
de la enfermedad varian de un cuadro benigno a otro de evolucion incapacitante y progresion
rapida que obliga a hacer profundos ajustes en el modo de vida.

Epidemiologia

La frecuencia de esclerosis multiple es aproximadamente el doble en mujeres que en varones.
Suele comenzar entre 20 y 40 afios (un poco mas tarde en varones que en mujeres). En raras
ocasiones el cuadro se manifiesta incluso desde la infancia, o bien hasta el octavo decenio de
la existencia.

La incidenciay prevalencia de EM ha sido estudiada extensivamente. Algunas caracteristicas
de la enfermedad vigentes son:

- La frecuencia de EM varia por region geogréafica a través del mundo, aparentemente
incrementando con una distancia del ecuador en am- bos hemisferios, sin embargo se
considera actualmente que esta condicion no es determinante.

- La enfermedad es méas comun entre mujeres que en hombres.

- El pico del inicio es cerca de los 30 afios de edad.

- La enfermedad es menos comun entre individuos no-blancos que en blancos.

Etiologia y factores de riesgo

La distribucion de EM por geografia, sexo, edad y raza o etnicidad han sido todas exploradas
por las pistas de la etiologia (origenes). Los estudios méas nuevos se enfocan en el rol posible
de un factor ambiental que varia con la latitud. Hasta la fecha no hay un factor de riesgo para
la enfermedad que haya sido identificado con precisién, aunque los investigadores contintian
en la creencia que si existe. Hay una evidencia substancial de una predisposicion genética a
la enfermedad basada en estudios familiares, y algunos debaten sobre si la genética o la
exposicion a un disparador ambiental primariamente cuenta para su distribucion geografica.
Entre otros factores que han sido estudiados méas de cerca son:

- Infecciones, incluyendo un nimero de infecciones virales como el sarampion y el virus
Epstein Barr.

- Condiciones climatoldgicas y solares.

- Condiciones de vida.

- Dieta y elementos de toxicidad.

Ahora estd generalmente aceptado que la etiologia de EM envuelve algunos factores
ambientales o genéticos que interactdan. La evidencia de resistencia racial o étnica, el riesgo
incrementado entre EM en miembros de la familia, y la tasa elevada de concordancia en
gemelos homocigéticos, todos favorecen a la teoria de una contribucién genética para la
adquisicion de la enfermedad. Los estudios de los cuales esta evidencia es derivada, también
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indican que la herencia no puede explicar completamente la ocurrencia de EM. Algunos
factores ambientales, como un virus o una toxina, deben estar jugando un rol adicional.
Afecta en mayoria poblaciones blancas: la EM es menos frecuente entre indios
norteamericanos, latinoamericanos y gente de la region del pacifico del oeste, que entre
blancos.

Consideraciones Genéticas

Existe susceptibilidad genética a la esclerosis multiple, como lo atestiguan las observaciones
siguientes:

- La prevalencia de EM es diferente en grupos étnicos que residen en el mismo entorno.

- Los familiares de primero, segundo y tercer grados de pacientes de EM estan expuestos a
un mayor riesgo de la enfermedad. Los hermanos de sujetos afectados tienen un riesgo
permanente de 2 a 5%, en tanto que el riesgo para padres o hijos de individuos atacados es
un poco menor.

- Los estudios de gemelos demuestran indices de concordancia de 25 a 30% en el caso de los
monocigotos en comparacion con 2 a 5% solamente en los dicigotos (semejante al riesgo en
hermanos no gemelos).

Es imposible explicar el mecanismo de herencia de la esclerosis maltiple por un simple
modelo genético. La susceptibilidad probablemente es poligénica y cada gen contribuye con
una fraccion relativamente pequefia del riesgo total.

Manifestaciones clinicas

Como la definicion sugiere, la EM puede llevar a una gran variedad de sintomas, afectando
diferentes partes del cuerpo, y con variedad en la severidad. El diagnostico de la EM ha sido
siempre basado en la clinica, pero muchos estudios (como la resonancia magnética [RM] y
mas criterios diagndsticos especificos) estan ahora disponibles para ayudar al clinico. La
imagen de la RM, el examen de liquido cefalorraquideo y los potenciales visuales evocados
ayudan a confirmar la sospecha clinica de EM.

Tipicamente el clinico realiza una historia neuroldgica detallada y un examen neurolégico
para determinar como el SNC ha sido afectado. Para establecer el diagnostico de EM, el
neurdlogo debe demostrar que la afectacion del SNC ha sido diseminado en tiempo y espacio
y debe excluir cualquier otra probabilidad diagndstica. Los criterios definidos son utilizados
para concluir si los diagnosticos clinicos completan las caracteristicas y permitan mayor
precision, disminuyendo asi la probabilidad de un diagnéstico incorrecto. Actualmente, las
lineas de diagndstico mas ampliamente aceptadas para EM son los “criterios de McDonald”.
Estos criterios incorporan la RM para proveer evidencia de la diseminacién en tiempo y
espacio y posibilitan al clinico para hacer un diagndstico temprano de EM. También facilitan
el diagnostico de EM después del primer ataque (Sindrome Aislado Clinico) y en enfermedad
con progresion insidiosa (la forma progresiva primaria para EM).

Mientras estos criterios han probado ser Utiles en poblaciones tipicas caucasicas adultas de
origen étnico europeo del oeste, su validez esta en aprobacidn en otras regiones como Asia 'y
Latinoamérica, donde algunos estudios todavia utilizan los criterios de Poser. Con la
experiencia que se ha desarrollado con la RM en la EM, es de esperarse que los criterios de
McDonald con modificaciones y adecuaciones al contexto, puedan volverse aplicables en el
mundo entero. Siempre es esencial que otras condiciones que imiten a la EM sean excluidas.
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La esclerosis multiple puede comenzar en forma repentina o lenta. Los sintomas pueden ser
intensos o tan insignificantes que la persona tal vez no acuda al médico durante meses 0 afios.
En otros casos, un estudio de resonancia magnética hecho por alguna causa no relacionada
con el cuadro, puede revelar signos de EM asintomética. Las manifestaciones de la
enfermedad son muy variadas y dependen del sitio del SNC donde se encuentran las lesiones.
En la exploracidn, por lo comun, se identifican signos de disfuncion neurolégica, a menudo
en sitios asintomaticos. Por ejemplo, una persona inicialmente puede tener sintomas de una
extremidad pélvica y signos en ambas.

La debilidad de las extremidades se puede manifestar en la forma de pérdida de la potencia
o0 de la destreza, fatiga, o trastornos de la marcha.

Evolucion de la enfermedad

Se han descrito cuatro tipos de esclerosis maltiple:

1. Esclerosis multiple recurrente-remitente (EMRR), que comprende 85% de los casos de
EM en el comienzo y se caracteriza por ataques discretos con evolucién de dias o semanas.
A menudo se produce la recuperacion completa en las semanas 0 meses siguientes. Sin
embargo, si se afecta gravemente la ambulacion durante un ataque, alrededor de la mitad de
los enfermos no mejoraran al parametro de su condicion previa. En el lapso intercritico estan
estables sus funciones neuroldgicas.

2. Esclerosis maltiple secundaria progresiva (EMSP). Casi siempre comienza en la misma
forma que laEMRR. Sin embargo, en algun punto la evolucion clinica de la forma recidivante
cambia, al grado que se produce un deterioro continuo de las funciones, sin relacion con los
ataques agudos (que pueden continuar o cesar en la fase progresiva). Origina un grado mayor
de discapacidad.

3. Esclerosis multiple primaria progresiva (EMPP) que explica alrededor de 15% de los
casos. Las personas no experimentan ataque sino un deterioro funcional constante desde que
comienza la enfermedad. En comparacion con lo que ocurre en la forma EMRR, hay mayor
igualdad en la distribucion entre los dos sexos, la enfermedad comienza en etapa mas tardia
de la vida (media casi 40 afios) y la discapacidad se presenta con mayor rapidez.

4. Esclerosis multiple progresiva-recidivante (EMPR), que se sobreafiade a EMPP y EMSP
y que comprende alrededor de 5% de los casos de EM. Tienen un deterioro incesante en su
cuadro desde que comienza la enfermedad. Sin embargo, a semejanza de lo que ocurre en la
EMSP, a veces se sobreafiaden ataques a su evolucién progresiva.

La organizacion mundial de la salud, ha proporcionado, recientemente, informacién sobre la
EM como una condicion emergente en las patologias neurolégicas en el mundo, y al respecto
emite sus propias consideraciones sobre el curso de la enfermedad.

Los sintomas de EM son variados, asi también el curso de la enfermedad. Sin embargo,
algunas personas experimentan poca discapacidad durante toda su vida, cerca del 60% ya no
son completamente ambulatorios 20 afios después del establecimiento. En casos raros la EM
es tan malignamente progresiva que es terminal. Pero la mayoria de las personas con EM
tienen una expectativa de vida cerca de lo normal.

No se cuenta con un método definitivo para diagnosticar EM. Actualmente se consideran los
Criterios de McDonald en el diagndstico, sin embargo se ha considerado que requieren de
adecuaciones y adaptacion para el contexto latinoamericano (V. Rivera. Comunicacion
Personal).
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Tratamiento

El tratamiento actual de la esclerosis mdltiple se divide en varias categorias:

- El tratamiento de los ataques agudos a medida que ocurren. Este tratamiento se considera
basicamente con el uso de corticoesteroides y su reduccién gradual. Eventualmente se ha
considerado la plasmaféresis (separacion y eliminacion del enfermo de un volumen igual o
superior a su volumen plasmatico con el fin de eliminar un constituyente anormal plasmatico
0 aportar un constituyente normal, en el que el enfermo sea deficitario).

- La administracion de agentes que modifican la enfermedad y que disminuyen la actividad
bioldgica de la EM. Entre ellos, se encuentran el interferén, A. de glatiramero, otros como
mitoxantrona, y algunos agentes quimioterapéuticos. Recientemente se ha presentado con
una mayor expectativa la propuesta de anticuerpos monoclonales, y en investigacion aun, el
transplante de células hematopoyéticas, asi como factores inductores de la regeneracion.

- Medidas sintomaticas. Esta area representa una amplia variedad de farmacos para el control
de los sintomas de los pacientes, de tal forma que permitan mejorar su calidad funcional y de
vida.

Calidad de vida

La EM usualmente tendra un efecto adverso sustancial en la calidad de vida de la persona.
Mejorar la calidad de vida deberia ser una meta clave. Un paso clave reciente ha sido la
publicacion por MSIF (Federacion Internacional de Esclerosis Multiple) de los principios de
su calidad de vida. Los principios son designados a ser usados por organizaciones
internacionales, sociedades nacionales de EM, personas con EM vy sus familias, gobiernos,
proveedores de salud, social y cuidado continuo, empleados, investigadores, negocios y otros
a evaluar los servicios existentes y propuestos y a programar y avocar las mejoras. Las areas
incluidas son:

- Independencia y preservacion de su autonomia.

- Cuidado médico.

- Cuidado continuo (a largo plazo o social).

- Promocion de la salud y prevencion de enfermedad.

- Apoyo a los miembros de la familia.

- Transporte.

- Actividades de empleo y voluntariado.

- Beneficios y apoyos para la incapacidad y asistencia economica.

- Educacion.

- Vivienda y accesibilidad a edificios en la comunidad.

En Meéxico, a través de la Asociacion Mexicana de grupos de Esclerosis Mdltiple, han
manifestado de forma unanime el desempleo como una problematica real. Postulan en
consecuencia, lograr participaciones y apoyo con empleos para personas con capacidades
diferentes y acordes a su condicion fisica. Este proyecto que ahora se considera en las
estrategias de empresas y empleadores bajo el concepto de “Socialmente responsables”
debera de considerarse a nivel de gestion legislativa.

Retos del tratamiento (OMS)
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No hay duda de que existe una brecha diferencial en el tratamiento de la EM entre los paises
(y posiblemente dentro de los paises). Hasta que una cura se encuentre, las personas con EM
tienen que limitarse a la reduccion de la inflamacion durante una fase aguda por el uso de
corticosteroides y proveer alivio sintomético. Los agentes modificantes de la enfermedad
como el interferon beta y el acetato glatiramero pueden ser ofrecidos para disminuir las
recaidas y la carga de la enfermedad.

Idealmente este programa de tratamiento requiere contar con un pronto diagndstico, recursos
humanos adecuados y equipo necesario. La situacién es especialmente problematica en
paises en vias de desarrollo, donde no se cuenta con los instrumentos por ejemplo para
disponer de aparatos de RM ya que son muy caros. Los agentes modificantes de la
enfermedad son también muy costosos y mas alla del alcance de muchos pacientes. Ademas
para muchas personas que sufren de EM no estan disponibles centros de rehabilitacion.

Investigacion

Asi como muchas enfermedades neurolégicas, la EM es dificil de estudiar. Incluso después
de varias décadas de investigacion intensa, permanece una condicion misteriosa sin patdgeno
conocido y determinantes aceptados de su severidad de curso. No obstante, el optimismo
entre la comunidad de investigadores de EM es alto.

Los avances en técnicas no invasivas de investigacion, particularmente RM, ha llevado a
mejoria significativa en la habilidad a crear imagenes y pistas del curso de la enfermedad.
Areas clave de la busqueda actual alrededor de la inmunologia, genética,
virologia/bacteriologia y la biologia de las células que hacen, mantienen y reparan la mielina
en SNC (incluyendo desarrollo en células madre neurales STEM). El resultado clave del
esfuerzo de busqueda hasta la fecha ha sido un mayor entendimiento de la patologia y la
evolucion de la enfermedad y, como consecuencia, nuevos acercamientos al tratamiento
incluyendo la reparacién y la neuroproteccion.

En suma a los avances hechos en el nivel terapéutico, se han hecho mejoras significantes en
el manejo de la enfermedad. En gran parte, esto ha sido estimulado por los investigadores
adoptando un acercamiento mas centrado en el paciente, permitiendo asi encontrar factores
determinantes en la calidad de vida en personas con EM, como politicas de cuidado de salud,
de empleos y de asistencia social, en el impacto mas amplio de la enfermedad.
Afortunadamente, hay grupos de apoyo de EM activa en varias regiones del mundo que estan
envueltas en la calidad de vida de pacientes con EM.

Conclusiones y recomendaciones (OMS)

1. EM es la enfermedad inflamatoria desmielinizante mas prevalente (presente) y
discapacitante en el sistema nervioso central en adultos jovenes.

2. La causa aun es desconocida.

3. Inicialmente, la EM mas a menudo lleva un curso de recaida/remision, después se vuelve
progresiva.

4. Dependiendo del sitio y la extension de la lesion, una gran variedad de sintomas puede
ocurrir, a menudo en paralelo.

5. Muchos de los sintomas pueden ser tratados efectivamente con farmacos y medidas de
rehabilitacion.
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6. Terapias inmuno-moduladoras pueden reducir la frecuencia de las recaidas y la progresion
de anormalidades estructurales en RM.

7. La rehabilitacién es la mas importante y su proposito es llevar al individuo a adaptarse a
su estilo de vida.

8. Lacargay el costo, incluidos los costos de tratamiento, son considerables para las personas
afectadas y sus familias. Deben considerarse estrategias adicionales en un apoyo centrado en
la calidad de vida del paciente.



