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1. RESUMEN

La esclerosis multiples (EM) es una enfermedad desmielinizante, cronica,
autoinmune e inflamatoria, que afecta a toda la sustancia blanca del SNC. Se
caracteriza por presentar areas multifocales de desmielinizacion conocidas como
placas; afecta a pacientes entre los 20 y 50 afnos de edad, en su mayoria mujeres,
teniendo mayor incidencia en el hemisferio Norte quea nivel del Ecuador. Entre los
principales factores implicados en su desarrollo se encuentran las infecciones
virales, la latitud, la vitamina D, el tabaquismo, los factores genéticos y el estrés
cronico. Esta patologia se produce a partir de una respuesta inmunolégica anormal,
gue genera una serie de procesos inflamatorios que lesionan y degeneran a la vaina
de mielina y a los oligodendrocitos, dicho dafio provoca los diferentes signos y
sintomas, como la neuritis Optica, diplopia, nistagmos, ataxia, espasmos,
hipoestesias, parestesias, espasticidad, entre muchos otros, por lo que resulta
complicada de diagnosticar, pues suele confundirse con muchas otras patologias,
siendo obligatorio el diagnéstico de exclusién, en donde la busqueda de lesiones
desmielinizantes que se diseminan a través del espacio y tiempo, se debe realizar
activamente mediante pruebas paraclinicas como la resonancia magnética (RM), el
analisis del liquido cefalorraquideo (LCR), las bandas oligoclonales (BOG) y los
potenciales evocados (PE); pruebas que han permitido establecer los criterios de
McDonald 2010 y 2017. Cabe sefalar que actualmente dichas pruebas no son
completamente confiables para el diagndstico de EM, por lo que la busqueda de
mejores marcadores biologicos es activa, asi pues, de acuerdo a las evidencias
fisiopatoldgicas, los anticuerpos (Ac) pueden reflejar la presencia, naturaleza e
intensidad de una enfermedad. Por lo tanto, podrian ser potencialmente Utiles como
marcadores diagnésticos, de clasificacion y actividad clinica de la EM; de acuerdo a
la revision bibliografica realizada, se encontr6 que hasta la fecha no se han
detectado Ac especificos relacionados con la EM, pero a pesar de ello, algunos de
estos Ac ya han sido blancos de diversas investigaciones, como lo son los
anticuerpos anti-Glicoploteina Mielinica Oligodendrocitaria (GMO) y los anti-Proteina
Basica de Mielina (PBM); debido al papel que juegan en la estructura de la mielina.
Asi pues, aunque algunos estudios evidencian la relacion de la presencia en suero
de estos anticuerpos con el posible diagnostico de EM, estos aln no se encuentran
bien estudiados, por lo que su utilizacion debe ser complementaria a la evaluacion

del paciente con los criterios de McDonald.



2. INTRODUCCION

De acuerdo con la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), la Esclerosis Multiple
(EM), es considerada una enfermedad neurodegenerativa (OMS y OPS, 2008), cuya
prevalencia a nivel mundial, a lo largo de los afos ha ido aumentando. Un claro
ejemplo de lo anterior, es que aumento de 2.1 millones en 2008 a 2.3 millones en
2013, y para el 2017 se registraron aproximadamente 2.5 millones de casos
(Bertado, et al., 2016).

En México, la prevalencia actual es de 15 a 18 casos por cada 100 000 habitantes,
por lo que hay entre 20 mil a 25 mil personas que presentan EM en todo el pais, las
cuales se encuentran entre los 20 y 35 afios de edad (Dominguez, et al., 2012;
Comunicacion Social IMSS, 2017; DGCSUNAM, 2017).

Se puede definir esta enfermedad neurodegenerativa como una patologia
desmielinizante, crénica, autoinmune e inflamatoria que afecta al cerebro, tronco del
encéfalo, médula espinal y a toda la sustancia blanca del sistema nervioso central.
Es caracterizada por presentar areas multifocales de desmielinizacion, pérdida de
oligodendritas, formacién de procesos cicatriciales astrociticos y dafio axonal
(Balicevic y Robles, 2006; Bartulos, et al., 2015; Ebers, 2008; Rodriguez, 2012). Es,
con excepcion de los traumatismos, la causa mas frecuente de alteraciones
neurolégicas en los adultos jovenes y de mediana edad y constituye la forma mas
frecuente de enfermedad por alteracion de la mielina en el sistema nervioso central
(SNC) (Balicevic y Robles, 2006).

Se sabe que puede afectar principalmente a pacientes que se encuentren entre los
20 y 50 afios de edad (Bartulos, et al., 2015), siendo las mujeres las que resultan
mayormente afectadas en comparacion con los hombres, en una relacion 3:1
(Lyncet, 2006; Comunicacion Social IMSS, 2017; DGCS UNAM, 2017), asi mismo
se tienen indicios de que las personas de raza blanca suelen padecerla en mayor
proporcién, siendo muy extrafio que se presente en medios rurales y por tanto,

predominando en niveles sociales medios y altos (Balicevic y Robles, 2006).

A pesar de los grandes avances de la ciencia en los ultimos afios y a las diferentes

investigaciones realizadas en torno a esta enfermedad, sigue siendo de etiologia
2



desconocida, por lo cual, su diagndstico, prevencion y tratamiento no ha mejorado,
cabe sefialar entonces, que la mayoria de los investigadores concuerdan en que la
EM se produce a partir de la destruccion de la mielina (Rubio, 2002; Rowan, 2002) y
qgue el dafio generado provoca que la transmision de las sefiales sinapticas y
eléctricas entre las neuronas del sistema nervioso central y las diferentes partes del
cuerpo se vean interrumpidas (Rowan, 2002), propiciando asi los diferentes signos y

sintomas de dicha enfermedad (Rodriguez, 2012).

De acuerdo a diversas evidencias fisiopatologicas caracteristicas de la EM, el dafio
generado a la mielina puede deberse a una respuesta anormal del sistema inmune,
en la cual, los anticuerpos (Ac) reflejan la presencia, naturaleza e intensidad de
esta. Por lo tanto, podrian ser potencialmente utiles al clasificar la enfermedad, en el
uso como marcadores diagndsticos. Cabe mencionar, que algunos de estos Ac, han
sido blanco de diversas investigaciones, como lo son los anticuerpos anti-
Glicoploteina Mielinica Oligodendrocitaria (GMO) y los anti-Proteina Basica de
Mielina (PBM), esto debido al papel que juegan en la estructura de la mielina (E. T.
Lim, et al., 2005; Gabilondo, Saiz y Graus, 2010).

Debido a lo anterior, en este estudio se realizara la busqueda bibliohemerogréafica y
de tipo electrénico aunado a un caso clinico, para establecer informacion util y
actualizada respecto a esta enfermedad y tratar de establecer una posible relacién
entre los anticuerpos anti-GMO, anti-PBM vy el diagnéstico de EM, generando asi

una propuesta de mejora en el algoritmo de diagnéstico.



3. OBJETIVO GENERAL

Establecer una relacion entre la deteccion de anticuerpos séricos anti-Glicoproteina
Mielinica Oligodendrocitaria (GMO), anti-Proteina Basica de Mielina (PBM) y el
desarrollo de la Esclerosis Mdultiple (EM), mediante una revision bibliohemerografica
actualizada, que abarque del afio 2000 al 2018, y el analisis de un caso clinico con
el fin de proponer a ambos anticuerpos como pruebas adicionales en el diagnéstico
de esta enfermedad y asi mismo proponer un algoritmo de diagnéstico que los

incluya.

3.1. Objetivos particulares
1. Conocer las generalidades de la EM y comprender la importancia de
proponer un algoritmo de diagnostico.
2. Conocer de forma general, la anatomia vy fisiologia del Sistema Nervioso asi
como del Sistema Inmunolégico, implicado en la EM.
3. Documentar la informacién mas actual presente en diversas fuentes de

informacion, acerca del diagnéstico, tratamiento y prevencion de la EM.



4. JUSTIFICACION

Hoy en dia, en México existen de 15 a 18 casos de Esclerosis Mdltiple (EM) por
cada 100 mil habitantes, afectando aproximadamente a cerca de 20 mil personas,
las cuales se encuentran entre los 20 y 35 afos de edad, mientras que a nivel
mundial afecta en promedio a 2.5 millones de personas (DGCS UNAM, 2017), el
numero de casos cada dia va en aumento, afectando la calidad de vida de las
personas que la padecen; dicho aumento se encuentra relacionado en gran parte a
la falta de informacion de la EM, ya que a pesar de las investigaciones que se han
llevado a cabo a lo largo de los afios aun no se ha logrado obtener en gran medida
informacion relevante que permita realizar un diagnéstico confiable de dicha

patologia.

Asi mismo en México, debido a que el sistema de salud es deficiente y al bajo
presupuesto por parte del gobierno, existe un grave problema en el diagndéstico de
muchas enfermedades, y la EM no es la excepcién, ya que existe evidencia de que
hay pacientes a los que diagnosticaron con dicha enfermedadsin evidencia clinica
gue lo confirmara, lo que demuestra que hacen falta pruebas clinicasque
brindenresultados confiables para establecerun diagndstico preciso. Es por ello, que
es importante documentar los avances que se tienen hasta el momento, asi como
conocer informacién actual acerca de la posible etiologia, de los factores
predisponentes, los signos y sintomas, la fisiopatologia, el diagndstico, la

prevencion y el tratamiento.

De acuerdo al dafio que la EM genera en el sistema nervioso central, los pacientes
van presentando discapacidad fisica cada vez mas severa conforme la enfermedad
avanza, impidiendo en el 50 a 80 % de los casos, la deambulacion a 15 afos del
inicio de esta, porlo que terminan necesitando ayuda para poder caminar. Mientras
gue la mayoria de los pacientes acaban padeciendo discapacidad neurolégica
progresiva y al cabo de 30 afios, el 50 % de los pacientes esta restringido en su
casa. Destacando que la expectativa de vida de los pacientes es de 25 a 35 afios
después del inicio de la enfermedad, teniendo el pico de mortalidad entre los 55 y 64
afnos de edad (Dominguez, et al., 2012; Rubio, 2002).



Cabe mencionar, que con base a los estudios que se tienen hoy en dia, la EM es de
etiologia desconocida, pero considerada en su mayor parte de origen autoinmune,
por lo que, es de gran importancia considerar el uso de anticuerpos séricos contra la
Glicoproteina Mielinica Oligodendrocitaria (GMO) y la Proteina Basica de Mielina
(PBM) para el diagnostico diferencial de dicha enfermedad, ya que estas juegan un
papel importante en la estructura de la mielina, ademas de que no se debe perder
de vista el hecho de que el sistema inmune estéa implicado en esta patologia por lo
que, al encontrar una relaciébn de estos dos anticuerpos con la EM se podrian
proponer como pruebas adicionales al abanico de pruebas paraclinicas y criterios
gue conforman el algoritmo de diagnéstico de la EM. Generando asi, mediante las
habilidades adquiridas durante la carrera de Bioguimica Diagndstica, un nuevo y
mejorado algoritmo de diagndstico, que incluya la utilizacién de dichos anticuerpos
para el diagnostico diferencial de la EM, lo que permitira brindar a los pacientes
tentativos de esta enfermedad, un diagnéstico eficaz y certero, que les permita
mejorar su calidad y expectativa de vida mediante un tratamiento oportuno para

retrasar la discapacidad ocasionada por la enfermedad.



5. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LAS ESTRUCTURAS DEL SISTEMA
NERVIOSO IMPLICADAS EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE

5.1.Generalidades

El sistema nervioso (SN) pesa aproximadamente 2 Kg y representa alrededor del 3

% del peso corporal total, es uno de los mas pequefios y mas complejos de los

sistemas y aparatos del cuerpo (Tortora y Derrickson, 2018).

Desde el punto de vista estructural, todos los 6érganos del sistema nervioso se
clasifican en dos grandes subdivisiones: el sistema nervioso central y el sistema

nervioso periférico (Fig. 1) (Rodriguez, 2012).

El sistema nervioso central (SNC) esta compuesto por el encéfalo y la médula
espinal; que estan rodeados y protegidos por el craneo y la columna vertebral
(Saladin, 2013), mientras que el sistema nervioso periférico (SNP) esta formado
por todo el tejido nervioso que se encuentra fuera de la médula espinal; compuesto
basicamente por nervios craneales y espinales, ganglios, plexos entéricos y

receptores sensoriales (Fig. 1).

En conjunto, ambos sistemas llevan a cabo un complejo grupo de diversas tareas,
gue pueden ser agrupadas en 3 funciones basicas: sensitiva (aferente), integradora

(de proceso) y motora (eferente).

e Funcidn sensitiva: los receptores sensitivos detectan los estimulos internos
y externos, para ser transportados hacia el encéfalo y la médula espinal a
través de los nervios craneales y espinales.

e Funcion integradora: el sistema nervioso procesa la informacién se

e nsitiva, analizando y tomando decisiones para efectuar las respuestas
adecuadas (integracion).

e Funcion motora: una vez gue la informacion sensorial ha sido integrada, el
sistema nervioso puede generar una respuesta motora adecuada, activando
efectores (musculos y glandula) a través de los nervios craneales y espinales
(Tortora y Derrickson, 2018).



Dichas funciones pueden llevarse a cabo gracias al tejido nervioso que compone el

sistema.
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Figura 1. Divisién del sistema nervioso. Se ilustran los principales componentes del SN
(encéfalo, médula espinal, nervios craneales y espinales, ganglios, plexos entéricos y
receptores sensitivos), asi como su divisién (SNC, SNP, SNS, SNA, SNE) (Modificada de
Tortora y Derrickson, 2018).

5.2. Tejido nervioso
Aungue es complejo, el tejido nervioso esta compuesto basicamente por dos tipos
de células que difieren estructuralmente segun su localizacion en el SNC o SNP: las

neuronas y la neuroglia (células de soporte) (Tortora y Derrickson, 2018).

5.2.1. Neuronas

Las neuronas son ceélulas nerviosas altamente especializadasque carecen de
division mitotica, las cuales realizan la mayoria de las funciones propias del SN,
teniendo tres propiedades fisiol6gicas fundamentales para comunicarse con otras

células como:



1)

2)

3)

Excitabilidad eléctrica (irritabilidad): la capacidad para responder a un
estimulo, y convertirlo en un potencial de accién (impulso nervioso).
Conductividad: las neuronas producen sefales eléctricas que son
conducidas con rapidez a distintas células en diversos lugares.

Secrecion: al llegar la sefal eléctrica al final de una fibra nerviosa, la
neurona secreta neurotransmisores quimicos (moléculas liberadas de una
vesicula sinaptica, que excita o inhibe otra neurona, fibra muscular o célula
glandular) que cruzan la separacion, y estimulan la siguiente célula (Saladin,
2013; Tortora y Derrickson, 2018).

Casi todas las neuronas estan constituidas por 3 partes esenciales (Fig. 2):

1)

2)

3)

Cuerpo celular (pericarion o soma): contiene el nucleo, el citoplasma vy los
tipicos organulos celulares como mitocondrias, lisosomas, aparato de Golgi,
ribosomas, citoesqueleto (constituido por microtabulos y neurofibrillas),
cuerpos de Nissl (condensaciones del reticulo endoplasmatico rugoso).
Dendritas (déndron-, arbol): conforman la porcién receptora o de entrada de
una neurona. Sus membranas plasmaticas contienen numerosos sitios
receptores para la fijacion de mensajeros quimicos provenientes de otras
células. Generalmente estas son cortas, aguzadas y presentan multiples
ramificaciones.

Axb6n (&xoon-, eje): propaga los impulsos nerviosos entre neuronas, fibras
musculares o células glandulares. Este es una proyeccion cilindrica larga y
fina, que generalmente se une con el cuerpo celular en una elevacién conica
denominada cono axénico. El axoplasma (citoplasma) del axén esta rodeado
por el axolema (membrana), y tiene ramificaciones colaterales axénicas que
terminan en el axén terminal o telodendrén, el cual se ensancha para formar
bulbos sinapticos terminales; en las neuronas autbnomas forman una cadena
de porciones ensanchadas denominada varicosidades; en ambos se
almacenan neurotransmisores.El axén se encuentra rodeado por la vaina de
mielina, que es una cubierta con mdultiples capas, formada por lipidos y
proteinas, que los aisla y aumenta la velocidad del impulso nervioso (Chu,
Cuencay Lopez, 2015; Saladin, 2013; Tortora y Derrickson, 2018).
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Figura 2. Estructura neuronal. Se observan las estructuras basicas que componen a la
neurona (cuerpo celular, axon, dendritas), asi como la direccion en la que fluye el impulso
nervioso (Tortora y Derrickson, 2018).

No todas las neuronas concuerdan con la descripcion anterior, pues presentan
diversas formas y tamafos,sus cuerpos celulares tiene un diametro de 5-135 ,
mientras que el del axdon es de 1 a 20 p, y su largo va de algunos cuantos milimetros
a mas de un metro; en cuanto al patron de ramificacion de las dendritas, este es
variado y distintivo de cada clase de neurona en diferentes sectores del sistema

nervioso, algunas pueden carecer de axoén (algunas neuronas de la retina y del
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encéfalo) o tenerlos muy cortos. Dichas caracteristicas estructurales permiten

clasificar a las neuronas (Saladin, 2013; Tortora y Derrickson, 2018).

5.2.1.1. Clasificacion de las neuronas
Para la clasificacion se utilizan tanto caracteristicas estructurales (Tabla 1) como
funcionales (Tabla 2).

Tabla 1. Clasificacién estructural, de acuerdo al nimero de prolongaciones que afloran
de su cuerpo celular (Tortora y Derrickson, 2018).

. Ndmero de dendritas o L
Tipo de neurona Localizacién
axones

Neuronas multipolares

LEC — cuerp

Mayormente en encéfalo y médula

Varias dendritas y un axon )
espinal

Retina del ojo, oido interno y area
olfatoria del encéfalo

Una dendrita y un axén

Zona gatillo
—— Ax6n
Vaina de mielina

Neuronas unipolares o
seudounipolares

p Dentritas
Zona gatillo
| T Varias dendritas y un axén Ganglios de nervios craneales y
T e m fusionados espinales (receptores sensoriales)
'{‘}— - ~—————— cuerpo celular
l ————— Prolongacion
central
/Tr\mw\(\(‘,u)u

Ademas del esquema de clasificacion anterior, algunas neuronas reciben su nombre
en honor al histélogo que las descubrié originalmente o por su forma y aspecto,
ejemplo de ello, son las células de Purkinje en el cerebro y las células
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piramidales, de la corteza cerebral, que poseen cuerpos celulares con forma de

piramide (Fig. 3) (Tortora y Derrickson, 2018).

— " Y2 Dendritas
5 -
Cuerpo .l
celular
/ >
Axon
/ I \
(/A% Axén A\
QO terminal A1
(a) Célula de Purkinje (b) Célula piramidal

Figura 3. Células de Purkinje y piramidales. Se esquematiza la forma de las células de
Purkinje y piramidales (Tortora y Derrickson, 2018).

Tabla 2. Clasificacion funcional, de acuerdo a la direccién en la que se transmite el
impulso nervioso (potencial de accidn) con respecto al SNC (Tortora y Derrickson, 2018).

Tipo de neurona

Funcion Tipo de estructura

Neuronas sensitivas o
aferentes

(af-, hacia; y -ferrente, transportado) se
activan por respuesta a estimulos en

receptores  sensitivos, generando un Unipolar
potencial de accién, que se transmite al
SNC

Neuronas motoras o
eferentes

(Def.-, lejos de) transmiten potenciales de
accion lejos del SNC hacia los efectores Multipolar
(musculos y glandulas) en la periferia (SNP)

Interneuronas o
neuronas de asociacion

Integran (procesan) la informacién sensitiva
de neuronas sensitivas para producir una Multipolar
respuesta motora.

5.2.2. Neuroglia

La neuroglia (néuron-,

nervio; y -glia, union o pegamento) representa alrededor de la

mitad del volumen del SNC. Esta incluye muchos tipos de células, que

generalmente sirven de soporte, aislamiento, y proteccién a las neuronas. Dichas

células pueden dividirse y multiplicarse, llenando espacios lastimados, asi mismo

son de menor tamafio pero de 5 a 25 veces mas numerosas que las neuronas. De

los seis tipos de células gliales, cuatro (los astrocitos, los oligodendrocitos, la

12



microglia y las células ependimarias) se encuentran solo en el SNC; los dos tipos
restantes (las células de Schwann y las células satélite) estan presentes en el SNP
(Silva, et al., 2013; Tortora y Derrickson, 2018).

5.2.2.1. Neuroglia del Sistema Nervioso Central (SNC)

Las células de la neuroglia del SNC (Fig. 4) se clasifican segun el tamafo, las
prolongaciones citoplasmaticas y la organizacion intracelular, en cuatro tipos:
astrocitos, oligodendrocitos, microglia y células ependimarias (Tabla 3).

Tabla 3. Tipo, estructuray funcion de las células de la neuroglia del SNC (Tortora y
Derrickson, 2018).

Tipo de célula Estructura Funcion

- Sostienen y protegen a las neuronas
de sustancias nocivas, secretando
compuestos guimicos para
mantener la permeabilidad.

- Regulan el crecimiento, la migracion
y la interconexion entre las neuronas

Con forma de estrella, tiene
numerosas prolongaciones
celulares largas.
Existen dos tipos:

AStrocitos (astro-, -Astrocitos protoplasméticos (con

rolongaciones cortas . .
estrella; y -cytos, prolong . y celulares embrionarias.
. ramificadas, localizados en la ; . I
célula) N - Mantienen las condiciones quimicas
sustancia gris). . .
ASHOGItOS fibrosos (con para la generaciébn del impulso
: nervioso, regulando la concentracion
prolongaciones largas no

de K* y recapturando
neurotransmisores liberados.
- Influyen en la sinapsis.

ramificadas, localizados en la
sustancia blanca).

Oligodendrocitos | Semejantes a los astrocitos, pero | - Forman y mantienen a la vaina de
(oligo-, poco; y- | son mas pequefios y contienen mielina, que se ubica alrededor de
dendrén, arbol) | menos prolongaciones. los axones del SNC.
Células pequefias, con delgadas | - Tiene funciones fagociticas, elimina
Microglia (micro-, | prolongaciones, que emiten dendritos celulares, fagocita
pequefio) numerosas  proyecciones  con microorganismos y tejido nervioso
forma de espinas. dafado.

- Tapiza los ventriculos cerebrales y
el conducto central de la médula
espinal, produciendo, monitorizando
y contribuyendo a la circulacion del
liquido cefalorraquideo.

- Forma parte de la barrera
hematoencefalica.

Células Tiene forma cuboide o cilindrica,

Ependimarias se encuentran distribuidas en una

(epen-, encima; y | monocapa con microvellosidades y
-dymo, vestidura) | cilios.

K*: Potasio; SNC: Sistema Nervioso Central
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Figura 4. Células de la neuroglia del SNC. Se esquematizan cada una de las células que
integran la neuroglia en el SNC (astrocito, oligodendrocitos, microglia y células
ependimarias), asi como su localizacion en este (Tortora y Derrickson, 2018).
5.2.2.2. Neuroglia del Sistema Nervioso Periférico (SNP)
La neuroglia del SNP (Fig. 5) rodea por completo los axones y los cuerpos celulares.
Los dos tipos de células gliales en el SNP son: las células de Schwann y las células
satélite (Tabla 4).
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Figura 5. Células de la neuroglia del SNP. Se representa la localizacion y forma de las
células satélite y de Schwann, dentro del SNP (Tortora y Derrickson, 2018).

Tabla 4. Tipo, estructuray funcion de las células de la neuroglia del SNP (Tortora y
Derrickson, 2018).

Tipo de célula

Estructura

Funcioén

Células de Schwann

Se encuentran rodeando los

- Forman

la vaina de mielina que

envuelve a los axones en el SNP.

axones del SNP. - > ;.
- Participan en la regeneracion axonica.

Células aplanadas que
rodean los cuerpos celulares
de las neuronas de los
ganglios del SNP.

- Dan soporte estructural.

- Regulan  los intercambios de
sustancias entre los cuerpos de las
neuronas Yy el liquido intersticial.

Células Satélite

SNP: Sistema Nervioso Periférico

De las células antes mencionadas, se destacan dos: las células de Schwann en el
SNP y los oligodendrocitos en el SNC, ya que ambas generanlas vainas de mielina,

gue son de gran importancia para la transmisién de sefiales en el SN.

5.2.3.

La mielina, como ya se habia mencionado anteriormente, es un fosfolipido que

Mielina'y mielinizacion

forma una vaina alrededor de los axones de las neuronas. Actua como aislante y
protector, permitiendo la transmision del impulso nervioso de forma rapida y
energéticamente eficiente, dando soporte estructural y metabolico a los axones, los
cuales se denominan axones mielinizados, y amielinicos a los que no contienen
mielina (Fig. 6) (Diaz, 2015; Rodriguez, 2012; Rosso, 2008; Rowan, 2002; Tortora y

Derrickson, 2018).
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In situ, se encuentra constituida por un 40 % de agua. Su masa seca se caracteriza
por una alta proporcién de lipidos (70-85 %), en su mayoria glucolipidos como los
cerebrésidos (galactocerebrésido y esfingomielina), y una baja proporcion de
proteinas (15-30 %), que son diferentes en variedad y proporcién en el SNC y en el

SNP (L6pez y Hurgado, 1993), dichas proteinas se comparan en la Tabla 5.

La variabilidad y proporcion de las proteinas mielinicas en el SNC y SNP, se ve
relacionada con el origen de su formacion. La produccion de mielina se denomina

mielinizacion, la cual comienza en la semana 14 del desarrollo fetal, avanzando con

rapidez en la infancia y sélo se completa hasta el final de la adolescencia (Saladin,
2013).

Célula de Schwann:
Nucleo Nucleo

Citoplasma
Célula de Schwann:

Citoplasma

Nodo de
Ranvier \
1 Axones amielinicos

\v o (b) Corte transversal de axones amielinicos

Figura 6. Axones mielinicos y amielinicos en el SNP. Se muestra como la membrana
celular de las células de Schwann rodea los axones amielinicos, y como los axones
mielinicos se encuentran rodeados por la vaina de mielina (Tortora y Derrickson, 2018).
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Tabla 5. Comparacion de las proteinas que constituyen la mielina en el SNC y SNP, del
adulto (Lépez y Hurgado, 1993).

Proteina SNC SNP
P2 Trazas 0.05-0.1 %
PO - >50 %
MAG (Glicoproteina Asociada a la <0.1% 0.1%
Mielina)
GMO (Glucoproteina Mielinica <0.1% -

Oligodendrocitaria)

PBM (Proteina Basica de Mielina) 20- 40 % 5-18 %

PLP (Proteolipido Proteico) 50 % -

En el caso de las células de Schwann, estas forman las vainas de mielina alrededor
de los axones durante el desarrollo fetal. Cada una de estas células, se envuelve
varias veces alrededor de un axén, y cubre alrededor de 1 mm de su longitud. Asi
multiples capas de membranas plasméticas gliales rodean el axon; el citoplasma y
el ndcleo de las células de Schwann, forman parte de la capa mas externa
denominada neurolema, la cual contribuye a la regeneracion del axon. Cabe sefialar
gue, a lo largo del axén, se encuentran a intervalos regulares, separaciones o
interrupciones de la vaina de mielina, conocidos como nodos de Ranvier; a su vez,
los segmentosde mielina son denominados internodulos (Fig. 6) (Tortora y
Derrickson,2018).

En el SNC, un oligodendrocito mieliniza diferentes segmentos de varios axones;
cada oligodendrocito emite alrededor de 15 prolongaciones extensas y aplanadas,
gue se enrollan alrededor de los axones en el SNC y forman parte de la mielina.
Ademas, los nddulos de Ranvier son menos numerosos, y los axones no tienen
capacidad de regeneracion, lo que puede estar atribuido a la ausencia de neurolema
(Fig. 7) (Tortora y Derrickson, 2018).
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Figura 7. Oligodendrocito. Se esquematiza la localizacién y forma del oligodendrocito
dentro del SNC (Ira, 2016).

La presencia o ausencia de mielina en el SN, aunada al diametro de las fibras
nerviosas, determinan la velocidad con la que una sefial nerviosa viaja a través de

las neuronas.

5.2.4. Transmision de sefiales en las neuronas
5.2.4.1. Sefales eléctricas
Las neuronas, al ser eléctricamente excitables, se comunican entre si mediante dos
tipos de sefiales eléctricas:
- Los potenciales locales o graduados, que se utilizan solo para la
comunicacion a corta distancia.
- Los potenciales de accion, que permiten la comunicacién a través de

distancias cortas como largas dentro del cuerpo.

La generacion de estos potenciales depende de dos caracteristicas fundamentales
de la membrana plasmatica de las células excitables: la existencia de un potencial
de membrana en reposo y la presencia de canales i0nicos especificos (Tortora y
Derrickson, 2018).
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5.24.1.1.

Cuando los canales iGnicos estan abiertos, permiten el paso de iones especificos a

Canales idnicos

través de la membrana plasmética, los cuales siguen su gradiente electroquimico,
gue es una diferencia en la concentracion de sustancias quimicas (movimiento de
mayor a menor concentracion), sumada a una diferencia de cargas eléctricas
(movimiento de cargas negativas a zonas con cargas positivas y viceversa). A
medida que los iones se mueven, crean una corriente eléctrica que puede cambiar

el potencial de membrana (Tortora y Derrickson, 2018).

Las sefales eléctricas que producen las neuronas y las fibras musculares,

dependen de cuatro tipos de canales, los cuales se describen en la Tabla 6.

Tabla 6. Canales i6nicos en las neuronas (Tortora y Derrickson, 2018).

Tipo de canal i6nico Descripcion Localizacién

Se encuentran en casi todas
las células, incluidas las
dendritas, los cuerpos
celulares y los axones de todos
los tipos de neuronas.

Canales con compuerta que se

Canales pasivos . i
abren y cierran de forma aleatoria.

Dendritas de algunas neuronas

Canales dependientes
de ligando

Canales con compuerta que se
abren en respuesta a la union del
estimulo ligando (sustancia quimica).

sensitivas como receptores del
dolor, y dendritas y cuerpos
celulares de interneuronas y
neuronas motoras.

Canales activados
mecanicamente

Canales con compuerta que se
abren en respuesta al estimulo
mecanico (como tacto, presion,
vibracion o estiramiento tisular).

Dendritas de algunas neuronas
sensitivas como receptores del
tacto, presioén y dolor.

Canales dependientes

Canales con compuerta que se
abren en respuesta a un estimulo de

Axones de todos los tipos de

del voltaje voltaje (cambio en el potencial de | neuronas.
membrana).
5.2.4.1.2. Potencial de membrana en reposo

En las neuronas, el potencial de membrana en reposo oscila entre -40 y -90 mV,
siendo su valor tipico -70 mV, el signo menos indica que hay mas particulas con
cargas negativas en el interior de la célula que en el exterior, asi pues, cuanto
mayor sea la diferencia de cargas a través de la membrana, mayor sera el potencial
de membrana (voltaje), permaneciendo inactivas siempre que su interior sea mas

negativo que el exterior (Marieb, 2008; Saladin, 2013, Tortora y Derrickson, 2018).
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5.2.4.1.3. Potencial local o graduado

Varias neuronas pueden estimularse mediante sustancias quimicas, luz, calor o
distorsion mecanica de la membrana plasmatica;, la estimulacibncausa
perturbaciones locales en el potencial de membrana mediante la abertura de
canales de Na*, permitiendo que este fluya al interior de la célula, contrarrestando la
carga negativa interna, de modo que elvoltaje se desplaza a un valor menos

negativo tendiendo a cero, a lo que se conoce como despolarizacion.

Cuando el Na* se difunde a distancias cortas a lo largo del interior de la membrana
plasmatica, produce una corriente que viaja desde el punto de estimulacion hacia la
zona de activacion en la célula, siendo un cambio de rango corto en el voltaje

denominadopotencial local o graduado.

Este tipo de potenciales se caracterizan por ser decrementales (se vuelven mas
débiles a medida que se extiende lejos del punto de estimulacién); reversibles (si la
estimulacién cesa, regresan a su potencial en reposo); y de tipo excitatorio o

inhibitorio.

Un potencial local se dice que estagraduado cuando su voltaje varia segun la fuerza
del estimulo; si el estimulo es lo suficientemente grande, la despolarizacion local
activa la neurona para iniciar y transmitir una sefial a larga distancia, lo que es
conocido como potencial de accion (Marieb, 2008; Saladin, 2013; Tortora y
Derrickson, 2018).

5.2.4.1.4. Potencial de accién

Un potencial de accién (PA) o impulso nervioso, es una sefial eléctrica que se
propaga (viaja) a lo largo de la superficie de la membrana plasmatica de una
neurona, este consiste en una secuencia de procesos que se suceden con rapidez,
en los cuales se produce un desplazamiento rapido hacia arriba y hacia abajo en el
voltaje de la membrana; este tiene dos fases principales: una fase despolarizante y
una fase de repolarizacion (Fig. 8).

En la fase de despolarizaciéon, los iones sodio llegan a la cresta del axon,

despolarizando la membrana en ese punto, teniendo un aspecto de potencial local
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gue asciende de manera firme, cabe destacar que el potencial de accidn se genera
cuando este potencial local alcanza un voltaje critico denominado umbral
(aproximadamente -55 mV), el minimo necesario para que los canales regulados por
voltaje puedan abrirse. Tras lo cual, los canales de Na* se abren de prisa, mientras
gue los canales de K* se abren con mas lentitud; a medida que el Na* entra en la
célula, despolariza aun mas la membrana, propiciando una mayor estimulacion de
mas canales de Na*, creando un ciclo de retroalimentacién positiva que hace que el
voltaje de membrana ascienda con rapidez, propagandose el potencial de accién
rapidamente por toda la membrana. A medida que el potencial aumenta y pasa los 0
mV, los canales de Na* se inactivan y comienzan a cerrarse; cuando estan todos
cerrados y el influjo de Na* cesa, el voltaje alcanza su punto maximo en cerca de
+35 mV (el punto méaximo para algunas neuronas varia de 0 a 50 mV), siendo ahora

el interior de la membrana mas positiva que el exterior de esta.

En cuanto el voltaje alcanza su punto maximo, los canales lentos de K*se abren por
completo, generando un flujo de estos hacia afuera, lo que repolariza la membrana,
es decir, cambia el voltaje para que vuelva a ser negativo, a esta fase se conoce

como repolarizacion.

Los cales de K* al permanecer abiertos mas tiempo que los de Na*, generan que
sea mayor la cantidad de K* que deja la célula que la de Na* que entra, ademas al
ingresar CI- a la neurona, propiciaque el voltaje de membrana caiga 1 0 2 mV en
sentido negativo mas que el potencial de membrana en reposo original,

conduciendo a un exceso negativo al que se le denomina hiperpolarizacion.

En la hiperpolarizacién, el potencial de membrana en reposo original se restaura
gradualmente mediante la bomba de Na*/K*, la cual, utilizando ATP, expulsa tres
iones de Na* por cada dos iones de K*que son transportados al interior de la célula
(Marieb, 2008; Saladin, 2013; Tortora y Derrickson, 2018).

Cabe seiialar que, durante un potencial de accion, y por unos cuantos milisegundos
después, existe un periodo de resistencia a una nueva estimulacion, es decir, se
vuelve dificil o imposible estimular esa regién de la neurona para que de origen a

otro potencial de accion, este periodo es conocido como periodo refractario.
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El periodo refractario se divide en dos fases: un periodo refractario absoluto, en el
gue ningun estimulo de ninguna fuerza disparard un nuevo potencial de accion,
seguido por un periodo refractario relativo, en el que solo con un estimulo de fuerza

inusual es posible disparar un nuevo potencial de accion.

Fase
despolarizante
+30 / "
\/ Inversion
| J de la
O o s o v st .,,[___ polarizacion

55 o s s s i e e e s e s e e . . S e e Umbral
-70 C—— T e s o o o — Potencial
de
Estimulo Fase de hiperpolarizacion membrana

I 1 1 de reposo
Tiempo en milisegundos (ms)

Potencial de membrana en milivoltios (mV)

Figura 8. Potencial de accién. Se esquematiza el cambio de potencial de membrana a lo
largo de las diferentes fases (despolarizante, repolarizante e hiperpolarizaciéon) que se
suscitan durante el potencial de accion (Tortora y Derrickson, 2018).

Los potenciales de accién se caracterizan por siguir la ley de todo o nada; no estan
graduados, es decir no son proporcionales a la fuerza del estimulo; son no
decrementales (no se debilitan con la distancia) e irreversibles (no se detienen una
vez que empiezan); y su velocidad de propagacion se ve afectada por tres factores
principales:
e Grado de desmielinizacion. Los potenciales de accion se propagan mas
rapidamente a lo largo de los axones mielinicos que de los amielinicos.
e Diametro del axdén. Los axones de mayor diametro propagan los
potenciales de accidbn mas rapidamente que los mas pequefios.
e Temperatura. Los axones propagan los potenciales de accion a menor

velocidad cuando se enfrian.

Para transmitir informacién entre distintos sectores del cuerpo, los potenciales de
accion de una neurona deben trasladarse desde la zona gatillo, donde se originan,

hasta los axones terminales, en donde ya no pueden seguir mas adelante. En la
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mayoria de los casos, la sefial nerviosa activa la liberacion de un neurotransmisor
gue estimula una nueva onda de actividad eléctrica en la siguiente célula, a través

de un proceso denominado sinapsis (Saladin, 2013; Tortora y Derrickson, 2018).

5.2.4.2. Sefiales sinapticas

El lugar de la comunicacion entre dos neuronas, 0 entre una neurona y una célula
efectora, es la sinapsis (synapsis-, union, conexién). Cuando la comunicacion es
entre dos neuronas, la célula nerviosa que transporta el impulso nervioso hacia la
sinapsis, se le denomina neurona presinaptica (pre-, antes), mientras que la célula
gue recibe la sefial o que transmite un impulso nervioso lejos de la sinapsis, se le

conoce como célula o neurona postsinéptica.

Las sinapsis pueden ser eléctricas o quimicas, y difieren tanto estructuralmente

como funcionalmente (Chu, Cuenca y Lopez, 2015; Tortora y Derrickson, 2018).

5.2.4.2.1. Sinapsis eléctricas

En una sinapsis eléctrica, los potenciales de accidon se transmiten directamente
entre las membranas plasmaticas de las células adyacentes, a través de las uniones
comunicantes o hendiduras. A medida que los iones fluyen de una célula a la
siguiente a través de las hendiduras, el potencial de accion se propaga de célula a

célula (Tortora y Derrickson, 2018).

5.2.4.2.2. Sinapsis quimicas

En respuesta a un impulso nervioso, la neurona presinaptica libera un
neurotransmisor que difunde a través del liquido de la hendidura sinaptica, y se une
a receptores especificos en la membrana plasméatica de la neurona postsinaptica,
esta Ultima recibe la sefial quimica, y como resultado, produce un potencial
postsinaptico, que es un tipo de potencial graduado. Esta sinapsis quimica ocurre de

la siguiente manera (Fig. 9):

1. Elimpulso nervioso llega al bulbo terminal sinaptico de un axdn presinaptico.
2. La fase de despolarizacion del impulso nervioso abre los canales de calcio

(Ca?*) dependientes del voltaje.
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Figura 9. Sinapsis quimica. Se esquematizan los procesos que se llevan a cabo durante la
sinapsis quimica que desencadena el impulso nervioso (Tortora y Derrickson, 2015).

3. El aumento en la concentracion de Ca? en la neurona presinaptica,
desencadena la exocitosis de las vesiculas sinpticas, que contienen
neurotransmisores, los cuales se van liberando en la hendidura sinaptica
conforme la membrana de dichas vesiculas se fusionan con la membrana
plasmatica.

4. Los neurotransmisores se difunden a través de la hendidura sinaptica y se
unen a sus respectivos receptores, localizados en la membrana plasmatica
de la neurona postsinaptica.

5. Los canales dependientes de ligando se abren tras la union de los
neurotransmisores con sus receptores, permitiendo el flujo de algunos iones

a través de la membrana.
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6. Se producen cambios en el voltaje (potencial postsinaptico) de la membrana
a medida que los iones fluyen a través de los canales abiertos. De acuerdo al
tipo de iones que permita pasar el canal, el potencial postsinaptico puede ser
despolarizante cuando entra Na* (excitatorio) o hiperpolarizante cuando entra
Cl- (inhibitorio).

7. Un potencial postsinaptico despolarizante al alcanzar el umbral, desencadena
un potencial de accion (impulso nervioso) en el axon de la neurona

postsinaptica (Saladin, 2013; Tortora y Derrickson, 2018).

5.24.22.1.

Un neurotransmisor es una molécula liberada de una vesicula sinaptica que excita o

Neurotransmisores

inhibe otra neurona, fibra muscular o célula glandular. Se sabe que existen
alrededor de 100, muchos de los cuales también actian como hormonas. Estos se
pueden dividir en dos grupos (Tabla 7), segun su tamafio: neurotransmisores de
moléculas pequefias y neuropéptidos (de 3 a 40 aminoéacidos) (Chu, Cuenca y
Lépez, 2015; Tortora y Derrickson, 2018).

Tabla 7. Neurotransmisores de moléculas pequefas y neuropéptidos (Chu, Cuencay
Lépez, 2015; Tortora y Derrickson, 2015).

Neurotransmisores de moléculas pequefias Neuropéptidos

Adenosin Trifosfato (ATP)
Otras purinas

-Adenosina

Oxido nitrico

Mondxido de carbono

e Acetilcolina e Sustancia P
e Aminoéacidos e Vasopresina
(Excitadores) e Oxitocina

-Glutamato e Somatostatina
-Aspartato e Angiotensina ll
(Inhibidores) e Endotelinas
-Glicina e Encefalinas

-Acido gamma-aminobutirico (GABA) e Endorfinas

e Aminas bidgenas e Dinorfinas
-Dopamina e Colecistocinina
-Noradrenalina (CCK)
-Adrenalina
-Serotonina
-Histamina
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5.2.5. Regeneracién y reparacion del tejido nervioso
El sistema nervio muestra plasticidad (la capacidad para cambiar de forma y
adaptarse al entorno), pero tiene una capacidad de regeneracion (la capacidad de

replicacion o de reparacién de las neuronas dafiadas) muy limitada.

La neurogénesis, que es la aparicion de nuevas neuronas a partir de células madre
multipotentes, es muy reducida, en la mayoria de las regiones del SNC no se
produce la reparacion de los axones lesionados, esto probablemente debido a que
después de ocurrir el dafio axonico, los astrocitos adyacentes proliferan
rapidamente y forman un tipo de tejido de cicatrizacion, el cual actia como una
barrera fisica para la regeneracion, de ahi que las lesiones en el SNC sean

generalmente permanentes.

En el caso de los axones y dendritas del SNP, asociados con un neurolema, pueden
experimentar un proceso de reparacion, sélo si el cuerpo celular y las células de

Schwann se encuentran intactas y funcionales (Tortora y Derrickson, 2018).

5.3. Sistema Nervioso Central (SNC)

El SNC tiene como funciones procesar diversos tipos de informacion sensitiva
aferente. Es también la fuente de los pensamientos, emociones y recuerdos, asi
mismo, es aqui donde se originan la mayoria de los impulsos nerviosos que
estimulan a los musculos para que se contraigan, y a las glandulas para que

aumenten su secrecion.

Como se menciono anteriormente, este se encuentra constituido por el encéfalo y la

medula espinal.

5.3.1. Encéfalo
El encéfalo se localiza en el craneo, que le brinda proteccion al igual que 3 capas de

tejido que lo rodea, conocidas como meninges.

5.3.1.1. Cubiertas protectoras del encéfalo
Las meninges craneales son tres capas de tejido conectivo que se contindan con las

meninges espinales; presentan la misma estructura basica, y llevan los mismos
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nombres; estas protegen el encéfalo y brindan un marco estructural para sus

arterias y venas (Fig. 10):

- Duramadre: es una capa gruesa y dura compuesta por tejido conectivo

denso irregular. De las tres meninges es la mas superficial, y consta de dos

capas, una capa periostica externa y una capa meningea interna; ambas

capas estan separadas por senos durales, que son espacios que recolectan

la sangre que ha circulado en el encéfalo.

- Aracnoides: es un revestimiento delgado y vascular formado por células,

delgadas fibras colagenas de disposicion laxa y fibras elasticas.

- Piamadre: es una fina y transparente capa de tejido conectivo que se adhiere

a la superficie de la médula espinal y al encéfalo. Esta compuesta por finas

células pavimentadas cuboides, dentro de los haces entretejidos de fibras

colagenas, y algunas finas fibras elasticas.

Plano frontal —

|

Seno sagital superior

Piel

Hueso parietal del
craneo

MENINGES

Capa e CRANEALES:
penosnca\ : NG Duramadre
Capa //; /o Aracnoides
meningea Piamadre
Espacio

subaracnoideo

Vellosidad Corteza cerebral
aracnoidea

Hoz del

cerebro

Vista anterior del corte frontal a través del craneo que muestra las meninges craneales

Figura 10. Membranas protectoras del encéfalo. Se ejemplifican los huesos del craneo, asi
como las meninges (duramadre, aracnoides y piamadre) que recubren y protegen el encéfalo

(Tortora y Derrickson, 2015).

Entre la duramadre y la aracnoides, en algunos lugares se halla un estrecho espacio

denominado espacio subdural, que contiene liquido intersticial. Mientras que la

aracnoides y la piamadre, se separan por un espacio subaracnoideo, en donde se

forma y aloja parte del denominado liquido cefalorraquideo (Chu, Cuenca y Lopez,
2015; Saladin, 2013; Tortora y Derrickson, 2018).
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5.3.1.2. Liquido cefalorraguideo

El liguido cefalorraquideo (LCR) es un liquido claro e incoloro,compuesto
principalmente por agua; este transporta desde la sangre a las neuronas y a la
neuroglia, oxigeno, pequefias cantidades de glucosa, proteinas, acido lactico, urea,
cationes (Na*, K*, Ca?*, Mg?*) y aniones (Cl- y HCOz’); ademas contiene algunos

leucocitos.

El LCR tiene tres funciones basicas: proteccibn mecanica, ya que protege el
encéfalo y la médula espinal de dafos fisicos y quimicos; funcion homeostatica y

circulacion.

El encéfalo produce 500 mL de LCR al dia; este se reabsorbe de manera constante,
por lo que suele hallarse en el adulto sano un volumen total de 80 a 150 mL.
Este se forma y almacena en cuatro cavidades denominadas ventriculos, el 60 % de
su produccion ocurre en los plexos coroideos, el 20 % en el epéndimo, y el 20 %
restante es generado en el espacio subaracnoideo.

Hay un total de cuatro ventriculos, dos son laterales y se encuentran localizados en
cada uno de los hemisferios cerebrales; estan separados por delante por una
membrana fina llamada séptimo pellucidum. El tercer ventriculo es una cavidad
estrecha a lo largo de la linea media superior del hipotalamo y entre las mitades
derecha e izquierda del talamo. El cuarto ventriculo se halla entre el tronco del

encéfalo y el cerebelo (Fig. 11).

La produccion de LCR empieza con la filtracién de plasma sanguineo a través de los
capilares encefalicos, por lo que su dinamica esta relacionada con el transporte de
agua y solutos, hacia adentro y afuera del SNC; la barrera hematoencefalica (BHE)
y la sangre-LCR también juegan un papel crucial en la regulacion de estos procesos
(Aguilar, 2011; Chu, Cuenca y Lépez, 2015; Pérez, 2015; Saladin, 2013; Tortora y
Derrickson, 2018).
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Figura 11. Localizacién de los ventriculos en el encéfalo. Se muestran la localizacion
de los cuatro ventriculos (ventriculos laterales, tercer y cuarto ventriculo) en los cuales se
almacena el LCR (Tortora y Derrickson, 2018).

5.3.1.8.
De acuerdo a la fisiologia del SNC, este requiere un control estricto sobre el

Flujo sanguineo encefélico y barrera hematoencefalica

movimiento de sustancia hacia adentro, y fuera del mismo, lo cual se logra a través
de barreras bioldgicas, las dos principales son las que separan a la sangre del
liquido intersticial cerebral (BHE), y la que se encuentra entre la sangre y el LCR
(BSL). En el caso de la sangre, esta llega al encéfalo, principalmente a través de las
arterias carotidas internas y las vertebrales; los senos venosos durales drenan en

las venas yugulares internas y retornan por estas venas hacia el corazén.

La BHE estad formada fundamentalmente por uniones estrechas, que cierran el
espacio entre las células endoteliales de los capilares encefélicos, y por una
membrana basal gruesa que los rodea. En conjunto con la BSL, cumplen con tres
funciones principales: mantener el equilibrio i6nico, facilitar el transporte de

nutrientes al SNC, y evitar la entrada de moléculas extrafias potencialmente toxicas.

Algunas sustancias como el agua y la glucosa, atraviesan la BHE por transporte
activo, otras como la urea, la creatinina, el sodio, el potasio, el cloruro y casi todos

los iones, la atraviesan muy lentamente, pues es poco permeable a ellos. Sin
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embargo, las sustancias liposolubles como el oxigeno, el dioxido de carbono, la
cafeina, la nicotina, el alcohol, entre otros, la atraviesan facilmente pues es muy

permeable a estos. (Pérez, 2015; Saladin, 2013; Tortora y Derrickson, 2018).

Asi pues, las meninges, el LCR, la BHE y la BLS, ayudan a proteger a todas las

estructuras que componen el SNC, principalmente las del encéfalo.

5.3.1.4. Estructuras del encéfalo

Para la descripcion del encéfalo, este suele dividirse en prosencéfalo, mesencéfalo
y rombencéfalo (Fig. 12); términos relacionados con su origen embrionario, que
inicia en la tercera semana del embarazo. Estas estructuras a su vez se subdividen
en otras, las cuales poco a poco se iran describiendo; iniciando por el

romboencéfalo hasta llegar al prosencéfalo (Saladin, 2013).

5.3.1.4.1. Romboencéfalo
El romboencéfalo embrionario se divide en mielencéfalo y metencéfalo (Fig.12). El
primero se vuelve una sola estructura en el adulto, que es conocida como bulbo

raquideo.

»-‘ Rombencéfalo

Mielencéfalo
(bulbo raquideo)

Médula espinal

Figura 12. Encéfalo. Se esquematiza la organizaciéon de las estructuras generales del
encéfalo (prosencéfalo, mesencéfalo y rombencéfalo) (Modificada de Tortora y
Derrickson, 2018).
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5.3.1.4.1.1. Bulbo raquideo

El bulbo raquideo mide 2.5 a 3 cm de largo, se continda con la porcidn superior de
la médula espinal, y forma la parte inferior del tronco del encéfalo. Se extiende
desde el nivel del foramen magno hasta el borde inferior de la protuberancia, a una

distancia de unos 3 cm.

La sustancia blanca del bulbo contiene todos los tractos (grupos de axones)
sensitivos (ascendentes) y motores (descendentes), que transcurren entre la médula
espinal y otras regiones del encéfalo. Los tractos corticoespinales controlan los

movimientos voluntarios de las extremidades y del tronco.

Asi mismo, el bulbo presenta ndcleos (grupos funcionales de cuerpos neuronales
dentro del SNC) que controlan funciones vitales. Entre estos ndcleos se encuentra
el centro cardiaco, que regulanla velocidad y fuerza del latido cardiaco; el centro
vasomotor, que se encarga de regular la presion arterial y la circulacién sanguinea
por medio de la vasoconstriccion. El &rea ritmica bulbar del centro respiratorio, junto
con la protuberancia, regulan la respiracién. También contiene los nucleos gracil,
cuneiforme, gustativo, cocleares y vestibulares (componentes de las vias sensitivas
hacia el encéfalo). El nucleo olivar inferior proporciona instrucciones para la
adaptacion de la actividad muscular cuando se aprenden nuevas habilidades
motoras. Otros nucleos coordinan los reflejos del vomito, la deglucion, el estornudo,
la tos y el hipo. Ademas contiene los nucleos de origen de los nervios craneales VIII,

IX, X, Xl'y Xll, que se abordaran posteriormente.

En seguida del bulbo raquideo se encuentra la protuberancia, la cual se origina al
igual que el cerebelo a partir del metencéfalo (Chu, Cuenca y Lépez, 2015; Marieb,
2008; Saladin, 2013; Tortora y Derrickson, 2018).

5.3.1.4.1.2. Protuberancia (puente)

La protuberancia (puente) se sitla directamente por encima del bulbo, por delante
del cerebelo, y mide alrededor de 2.5 cm de largo. Como el bulbo, la protuberancia
contiene tanto nucleos como tractos (sensitivos y motores), y funciona a modo de
puente, que conecta diferentes partes del encéfalo. Esta tiene dos componentes

estructurales principales: una region ventral y una region dorsal.
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Los nucleos pontinos (centros grises dispersos), que se encuentran en la region
ventral, transmiten los impulsos nerviosos de las areas motoras de la corteza
cerebral al cerebro. Ademas, dicha protuberancia contiene los ndcleos vestibulares
(junto con el bulbo), que forman parte de la via del equilibrio hacia el encéfalo. En
sentido posterior, presenta dos pares de troncos gruesos llamados pedunculos
cerebelares, que conectan el cerebelo con la protuberancia y el mesencéfalo. El
area neumotaxica y el area apnéustica (junto con el bulbo), que también se
encuentran en la protuberancia, intervienen en el control de la respiracion. Asi
mismo, contiene los ndcleos de origen de los nervios craneales V, VI, VIl y VI
(Saladin, 2013; Tortora y Derrickson, 2018).

5.3.1.4.1.3. Cerebelo

El cerebelo (cerebellum-, cerebro pequefio) es una estructura impar de forma
ovoide, ligeramente aplanada que sigue al cerebro en tamafio, se encuentra
ocupando las regiones inferior y posterior de la cavidad craneal, se halla por detras
del bulbo y la protuberancia; constituye la parte posterior del encéfalo, y esta
separado del cerebro mediante la hendidura cerebral de Bichat. Representa una
décima parte de la masa encefalica, y lo forman mas de la mitad de las neuronas del

encéfalo, siendo sus neuronas mas distintivas las células de Purkinje.

De acuerdo a una vista a superior como inferior, el cerebelo se asemeja a una
mariposa. La zona central, angosta, es el vermis, y las “alas” o I6bulos laterales son
los hemisferios cerebelosos izquierdo y derecho, cada uno de estos hemisferios
esta formado por l6bulos separados por fisuras profundas y nitidas. El l6bulo
anterior y el posterior, gobiernan los aspectos subconscientes de los movimientos
de los musculos esqueléticos. El I6bulo floculonodular, en la superficie inferior,

contribuye al equilibrio y la postura.

La capa superficial del cerebelo, denominada corteza cerebelosa, consiste en
pliegues delgados, transversales y paralelos de sustancia gris, conocidos como
laminas del cerebelo o folios, estos se encuentran separados por surcos
superficiales. Mas en la profundidad, se encuentran tractos de sustancia blanca que
muestra un patron ramificado denominado arbol de la vida, por su parecido con las

ramas de un &rbol. Entre la sustancia blanca se encuentran los nUcleos
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cerebelososo profundos, que son regiones de sustancia gris de la que parten

axones que conducen impulsos del cerebelo a otros centros encefalicos.

El cerebelo se une con el tronco encefélico por medio de tres pares de pedinculos
cerebelosos, estos son haces de sustancia blanca formados por axones que
conducen impulsos nerviosos entre el cerebelo y el resto del encéfalo. Estos
pedunculos cerebelosos son: superiores (conectados al mesencéfalo), medios
(unidos a la protuberancia) e inferiores (ligados al bulbo raquideo).

Como ya se habia mencionado antes, el cerebelo se encarga de suavizar y
coordinar las contracciones del masculo esquelético, asi como regular la postura y
el equilibrio. Ademas es probable que participe en los procesos cognitivos,
sensitivos, auditivos, y de lenguaje (Chu, Cuenca y Lopez, 2015; Saladin, 2013;

Tortora y Derrickson, 2018).

5.3.1.4.2. Mesencéfalo

El mesencéfalo embrionario se vuelve una estructura encefalica madura que
conecta el rombencéfalo con el prosencéfalo (Fig.12). Este también es conocido
como cerebro medio, ocupa la fosa craneana posterior, tiene forma de tallo, y mide
alrededor de 2.5 cm de largo. Es atravesado por el acueducto del mesencéfalo
(acueducto cerebral rodeado por materia gris central), y como el puente y el bulbo,
el mesencéfalo presenta tractos (sensitivos y motores) y nucleos. En la parte
anterior de este, contiene un par de tractos denominados pedunculos cerebrales
(dos tallos que anclan el cerebro con el tallo encefalico), por los cuales transcurren
los axones de las neuronas motoras de los haces corticoespinal, corticobulbar y
corticoprotubefancial, que conducen los impulsos nerviosos desde la corteza
cerebral hasta la médula espinal, la protuberancia y el bulbo, respectivamente. Cada
pedunculo tiene tres componentes principales: el tegmento o nucleo rojo (ayuda al
control motor fino), la sustancia negra (transmite sefiales inhibitorias al talamo y
ndcleos basales, evitando movimientos involuntarios) y la crus cerebral (conecta el

cerebro con la protuberancia portando las vias corticoespinales).

En cuanto a la region posterior del mesencéfalo, esta se denominada tegumento

(téctum), presentan cuatro elevaciones redondeadas, dos superiores y dos
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inferiores, denominados coliculos o tubérculos cuadrigéminossuperiores e inferiores
respectivamente. Los primeros coordinan movimientos de la cabeza, los ojos y el
tronco, en respuesta a estimulos visuales, y los segundos coordinan movimientos de

la cabezay el tronco, en respuesta a estimulos auditivos.

Asi mismo, el mesencéfalo contiene los nucleos de los nervios craneales 1l y IV, y
otros nucleos, como la sustancia negra derecha e izquierda, que son nucleos
grandes y pigmentados. También se encuentran presentes los nucleos rojos
derecho e izquierdo, que contiene una coloracion rojiza por la vascularizacion, y por
un pigmento férrico en los cuerpos celulares; todos estos nudcleos contribuyen al
control de los movimientos (Chu, Cuenca y Lépez, 2015; Saladin, 2013; Tortora y
Derrickson, 2018).

En el mesencéfalo, al igual que en el bulbo raquideo y en la protuberancia, se
extiende a lo largo de estos una masa difusa de sustancia grisdenominada

formacion reticular.

5.3.1.4.2.1. Formacion reticular

La formacion reticular es una red de materia gris, de organizacion laxa, que se
encuentra integrada por mas de 100 pequefias redes neuronales que ocupan gran
parte del espacio entre vias de fibras blancas y nucleos del tallo encefélico, teniendo

conexiones de forma vertical con este y con muchas areas del cerebro.

Entre sus funciones se encuentran el control motor soméatico (tono muscular,
equilibrio, postura, retransmision de sefiales de ojos y oidos), el control
cardiovascular, la modulacion del dolor, suefio, conciencia y habituacién (Saladin,
2013).

5.3.1.4.3. Prosencéfalo

El prosencéfalo se encuentra integrado por el diencéfalo y el telencéfalo (Fig.12).

5.3.1.4.3.1. Diencéfalo
El diencéfalo (dia-, de dia, a través de) forma un centro de tejido encefalico

inmediatamente por encima del mesencéfalo. Esta rodeado casi en su totalidad por
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los hemisferios cerebrales, y contienen muchos nucleos, que participan en una
amplia variedad de procesos sensitivos y motores, entre los centros encefalicos
superiores e inferiores. Se extiende entre el tronco del encéfalo y el cerebro, rodea
al tercer ventriculo; y estda formado por: el talamo, el hipotdlamo y el epitdlamo
(Tortora y Derrickson, 2018).

5.3.1.4.3.1.1. Talamo

El tAlamo es una masa ovoide ubicada en el extremo superior del tallo encefalico y
por debajo del hemisferio cerebral, este mide alrededor de 3 cm de largo y
representa el 80 % del diencéfalo; esta constituido por masas pares y ovaladas de
sustancia gris, dispuesta como nucleos entre tractos de sustancia blanca. Existen
por lo menos 23 nucleosasociados en 5 grupos: anterior (memoria y emocion),
posterior (retransmite sefales visuales y auditivas a los I6bulos cerebrales), medial
(conciencia de las emociones), lateral (ayuda a la funcién emocional del sistema

limbico) y ventral (sefiales del cerebelo y nucleos basales a areas motoras).

En cada lado del encéfalo hay un talamo, ya que es dividido por una lamina vertical
de sustancia blanca en forma de “Y”, conocida como lamina medular interna o
medial; un puente de sustancia gris denominado comisura gris intertalamica

(adhesion intertalamica) une las mitades derecha e izquierda.

Transmite casi toda la informacion sensorial a la corteza cerebral. Contribuye a las
funciones motoras, al transmitir informacién desde el cerebelo y los nucleos basales,
hasta el area motora primaria de la corteza cerebral. Desempefia la funcién del
mantenimiento de la conciencia, interviniendo en la memoria, en las emociones del
sistema limbico, entre otras (Chu, Cuenca y Lopez, 2015; Saladin, 2013; Tortora y
Derrickson, 2018).

5.3.1.4.3.1.2. Hipotalamo

El hipotalamo es la pequefia parte del diencéfalo situada por debajo del talamo,
forma el piso y parte de las paredes del tercer ventriculo. Se une a los nervios
opticos, extendiéndose en sentido anterior al quiasma optico y en el posterior a los

cuerpos mamilares, que son una docena de nucleos organizados en cuatro regiones
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mayores, cada cuerpo mamilar contiene tres o cuatro nucleos mamilares, que tienen
como principal funcidénretransmitir sefiales del sistema limbico al talamo:

» Region mamilar: incluye los cuerpos mamilares y nucleos posteriores
hipotalamicos.

» Region tuberal: comprende el nlacleo dorsomedial, el nicleo ventromedial y
el ndcleo arcuato, ademas del infundibulo, que conecta la hipofisis con el
hipotalamo.

» Region supradptica: contiene el ndcleo paraventricular, el nucleo
supradptico, el nucleo hipotalamico anterior y el nlcleo supraquiasmatico.

» Regién predptica: regula ciertas actividades autondmicas, y contiene los

nacleos predpticos medial y lateral.

El hipotalamo es el principal centro que se encarga del control del sistema endocrino
y autonomo. Es fundamental para la regulacion homeostéatica en los 6rganos del
cuerpo. Los nudcleos se encuentran relacionados con una gran variedad de
funciones viscerales como la secrecion hormonal; efectos auténomos;
termorregulacion; ingesta de comida y agua; suefio y ritmos circadianos; memoria;

comportamiento emocional y respuesta sexual.

Los nudcleos hipotalamicos y sus funciones especificas se presentan a continuacion:

e Ndcleo anterior: regula la sed y la termorregulacion, mediante la sudoracion;
inhibe la liberacién de tirotropina en la hipdfisis.

e Nducleo arqueado: regula el apetito; secreta hormonas que regulan la hipofisis
como la GhRH (hormona estimuladora de crecimiento), GhIH (hormona
inhibidora de crecimiento), PrLH (hormona liberadora de prolactina), PriH
(hormona inhibidora de prolactina), TRH (hormona liberadora de tirotropina) y
GnRH (hormona liberadora de gonadotrofina), entre otras.

e Nducleo dorsomedial: se encarga de la ira y otras emociones.

e Nucleo mamilar: retransmite entre el sistema limbico y el talamo; participa en
la memoria de largo plazo.

e Nucleo paraventricular: produce oxitocina (participa en el parto, la lactancia y
el orgasmo), vasopresina y la hormona liberadora de hormona

adrenocorticotropa (CRH), controlando la hipdfisis posterior.
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e Nucleo posterior: funciona junto con la materia gris, que rodea el acueducto
del mesencéfalo, en el control emocional, cardiovascular y el dolor.

¢ Nucleo predptico: control hormonal de las funciones reproductoras.

e Nducleo supraquiasmatico: regula los ritmos circadianos y el ciclo reproductor
femenino.

e Nducleo supraoptico: produce la hormona antidiurética (participa en el
equilibrio hidroeléctrico); controla la hipdfisis posterior.

e Nucleo ventromedial: es el centro de saciedad, suprime el hambre (Chu,
Cuencay Lopez, 2015; Saladin, 2013; Tortora y Derrickson, 2018).

5.3.1.4.3.1.3. Epitdlamo
El epitdlamo, una pequefa region superior y posterior al tAlamo, esta constituido por
la glandula pineal o epifisis (secreta melatonina, la cual estimula el suefio), y los

nucleos habenulares (retransmiten informacion del sistema limbico al mesencéfalo).

Las &reas sensitivas intervienen en la percepcién de la informacién sensitiva; las
areas motoras controlan la ejecucion de los movimientos voluntarios; y las areas de
asociaciéon, modulan funciones mas complejas como la memoria, la personalidad y
la inteligencia. Los nucleos basales ayudan a iniciar y a concluir movimientos;
suprimen los movimientos no deseados y regulan el tono muscular (Saladin, 2013;

Tortora y Derrickson, 2018).

5.3.1.4.3.2. Telencéfalo
El telencéfalo embrionario se transforma en el cerebro, la estructura mas grande y

notoria del encéfalo humano (Fig.12).

5.3.1.4.3.2.1. Cerebro
El cerebro forma casi el 83 % del volumen encefalico, consiste en una corteza
cerebral externa, una region interna de sustancia blanca cerebral con ndcleos de

sustancia gris.

La corteza cerebral es una region de sustancia gris que forma el borde externo del

cerebro. Mide de 2 a 4 mm de espesor, constituye casi el 40 % de la masa del
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encéfalo, y contiene miles de millones de neuronas (principalmente células
piramidales y estrelladas) dispuestas en capas. La region cortical se pliega sobre si
misma, estos pliegues se denominan giros o circunvoluciones, las grietas mas
profundas entre estos giros se denominan fisuras, y las mas superficiales se
conocen como surcos. La fisura longitudinal divide el cerebro en una mitad derecha
y una mitad izquierda, denominadas hemisferios cerebrales, que se conectan
internamente mediante el cuerpo calloso (Fig. 13) (Chu, Cuenca y Lépez, 2015;
Saladin, 2013; Tortora y Derrickson, 2018).

El hemisferio derecho e izquierdo, tienen funciones diferentes, estas se presentan a

continuacioén en la Tabla 8.
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Figura 13. Cerebro. Se observa como se encuentra formado el cerebro, desde la forma de
los surcos, giros y fisuras, asi como los dos hemisferios (derecho e izquierdo) (Tortora y
Derrickson, 2018).
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Tabla 8. Funciones de los hemisferios cerebrales (Tortora y Derrickson, 2018).

Hemisferio Funciones

e Recibe sefiales sensitivas somaticas desde los musculos de la
mitad izquierda del cuerpo, y los controla.

e Conocimiento musical y artistico.

e Sentido del espacio y patrones de percepcion.

e Reconocimientos de rostros y del contenido emocional de las

Derecho ; :
expresiones faciales.
e Genera el contenido emocional del lenguaje.
e Genera imagenes mentales para comparar las relaciones
espaciales.
e |dentifica y discrimina diferentes olores.
e Recibe sefiales sensitivas sométicas desde los musculos de la
mitad derecha del cuerpo, y los controla.
. Razonamiento.
Izquierdo

Habilidades numéricas y cientificas.
Capacidad para utilizar y comprender el lenguaje.
Lenguaje escrito y hablado.

Cada hemisferio cerebral se subdivide a su vez en varios I6bulos. Dichos Iébulosse
denominan segun los huesos que los cubren (Fig. 14): frontal, parietal, temporal y

occipital.

» Loébulo frontal: El l6bulo frontal esta relacionado con la reflexion y la
regulacion de la accién. Asimismo, se asocia a la relacion que hay entre la
vision, la postura erecta y bipeda. De igual modo, regulan el sentido de
anticipaciéon del futuro, por lo cual debe existir el emplazamiento de
sentimientos de inquietud, los centros del ansia y la desazén.

» Lobulos parietales: Los I6bulos parietales estan asociados a la percepcion
espacial (ubicacién tridimensional), y al intercambio de informacion entre el
cerebro y el resto del cuerpo.

» Lébulos temporales: Los Iébulos temporales cumplen una variedad de
complejas tareas perceptuales, y captan cualidades sonoras en la corteza
auditiva. La facultad de conectar estimulos auditivos con los visuales también
se localiza en este I6bulo.

» Lébulos occipitales: Los lébulos occipitales guardan relacion con la vista
(procesamiento de la informacion que llega a la retina). (Ponce, 2012; Tortora
y Derrickson, 2018).
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Figura 14. Lobulos cerebrales. Se muestran en diferentes colores las regiones del cerebro
gue integran los cuatro I6bulos cerebrales, en color rosa claro el I6bulo frontal, en azul el
I6bulo parietal, en rosa el I6bulo temporal y en verde el I6bulo occipital (Tortora y Derrickson,
2018).

Cabe destacar que en seguida de la corteza cerebral se encuentra la sustancia
blanca cerebral, que constituye la mayor parte del volumen del cerebro; esta
compuesta por neuroglia y fibras nerviosas mielinicas (axénes), que transmiten
sefiales nerviosas de una regidon del cerebro a otra, asi como entre el cerebro y

centros inferiores del encéfalo. Dichas fibras forman tres tipos de tractos:

e Los tractos de asociacion contienen axones que conducen impulsos
nerviosos dentro del mismo hemisferio cerebral. Las fibras de asociacién
largas comunican los l6bulos de un hemisferio, mientras que las cortas,
comunican las circunvoluciones dentro de un I6bulo.

e Los tractos comisurales presentan axones que conducen impulsos
nerviosos desde un hemisferio cerebral al otro, mediante puentes llamados
comisuras, ejemplo de estas son: el cuerpo calloso, la comisura anterior y la
posterior.

e Los tractos de proyeccion incluyen axones que van en sentido vertical entre

los centros superiores e inferiores del encéfalo y la medula espinal,
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transportando informacion entre el cerebro y el resto del cuerpo (Saladin,
2013; Tortora y Derrickson, 2018).

Como se mencionabaanteriormente, en el interiorde la sustancia blanca cerebral se
encuentran los ndcleos basales, que son un conjunto de masas de sustancia gris
subcorticales del cerebro, que se sitian bajo la parte anterior de los ventriculos

laterales, en sentido lateral del talamo.

Los principales nucleos basales son tres: los caudados (nucleos en forma de coma),
el putamen (caparazén) y los globospalidos; estos dos ultimos forman el nucleo
lenticular. Asi pues, el nucleo caudado y el lenticular, forman el cuerpo estriado.
Estan implicados en el control del movimiento, regulando el comienzo y el fin de
estos, asi como en la contraccion subconsciente del musculo esquelético. Ademas
ayudan a regular conductas emocionales; e iniciar y/o finalizar procesos cognitivos
como la atencién, la memoria y la planificacion (Aguilar, 2011; Saladin, 2013;

Tortora y Derrickson, 2018).

5.3.1.4.3.2.2. Sistema limbico

El sistema limbico es un conjunto de estructuras interconectadas que conforman un
circuito u anillo, en el borde interno del cerebro y el piso del diencéfalo, que es
capaz de regular la memoria, motivacion y la emocion, estimulando emociones tales

como: placer, dolor, docilidad, afecto, miedo y enojo.

El sistema limbico esta compuesto por (Fig. 15):

> El I6bulo limbico es un borde en la superficie media de la corteza cerebral de
cada hemisferio. Incluye el surco del cingulo, que se encuentra sobre el
cuerpo calloso, y el giro parahipocampico, que se halla en el I6bulo temporal,
hacia abajo.

» El hipocampo es una porcion del giro parahipocampal que se extiende sobre
el piso del ventriculo lateral.

> El giro dentado se halla entre el hipocampo y el giro parahipocampal.

» La amigdala esta compuesta por varios grupos neuronales, localizados cerca

de la cola del ntcleo caudado.
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» Los nucleos septales localizados dentro del area septal, formada por la region
inferior del cuerpo calloso y el giro paraterminal.

» Los tubérculos mamilares del hipocampo, son dos masas redondeadas,
proximas a la linea media, y cercanas a los pedunculos cerebrales.

» Dos nucleos del talamo, el nucleo anterior y el nacleo medial, participan en
los circulos limbicos.

> Los bulbos olfatorios son cuerpos aplanados de la via olfatoria.

> El fornix, la estria terminal, la estria medular, el fasciculo telencefalico medial
y el tracto mamilotalamico estan vinculados por haces de axones mielinicos

de interconexion (Tortora y Derrickson, 2018).

El sistema limbico desempefia un papel fundamental en una amplia gama de
emociones como el dolor, el placer, la docilidad, el afecto y la ira. También esta

relacionado con el olfato y con la memoria (Tortora y Derrickson, 2018).
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Figura 15. Componentes del sistema limbico. Se observan en color verde las diferentes
estructuras que integran el sistema limbico, ademas de encontrarse sefialadas otras
estructuras que lo rodean (Tortora y Derrickson, 2018).

5.3.2. Medula espinal
La médula espinal es una estructura larga y casi cilindrica; presenta un ligero

aplanamiento anteroposterior y tiene un grosor aproximado al del dedo menique.

42



Entre sus principales funciones se encuentra el distribuir fiboras motoras a los
organos efectores del cuerpo, glandulas y musculos; y en recoger informacién
somatosensorial que ha de ser enviada al encéfalo. Con respecto al encéfalo, esta
cuenta con cierta autonomia, pues en ella se localizan diversos circuitos de control

reflejo (Chu, Cuenca y Lépez, 2015; Tortora y Derrickson, 2018).

5.3.2.1. Anatomia externa

La médula espinal, en los adultos, se extiende desde el bulbo raquideo, pasando
por el agujero magno hasta el borde superior de la segunda vértebra lumbar. Su
longitud es de unos 25 o 42 cm; en cuanto a su diametro, este es de
aproximadamente 2 cm en la region toracica media, siendo mas ancha en la region

cervical bajay en la zona lumbar media, y mas angosta en su segmento inferior.

La médula se encuentra alojada y protegida en el conducto vertebral de la columna
vertebral. El conducto vertebral estd formado por la superposicion vertical de los
foramenes o0 agujeros vertebrales; se compone de 24 vértebras individuales
correspondientes a las regiones cervical (cuello), toracica (pecho) lumbar (parte
inferior de la espalda), y por las vértebras fundidas que componen las porciones
sacra y coccigea de la columna (localizadas en la regién pélvica). La médula solo
ocupa dos tercios de la columna vertebral, el resto de espacio lo completa una masa

de raices raquideas (o espinales) que componen la “cola de caballo”.

De cada lado de la médula espinal surgen pequefos haces de fibras, formando dos
filas a lo largo de la superficie dorsolateral y ventrolateral, estos se unen cuando
atraviesan el agujero vertebral, constituyendo los nervios raquideos (o espinales),

gue posteriormente se hablara de ellos.

Externamente, la médula espinal presenta dos engrosamientos, el primero llamado
engrosamiento o intumescencia cervical, que se extiende desde la cuarta vértebra
cervical (C4) hasta la primera toracica (T1), mientras que el segundo engrosamiento
o intumescencia lumbar se localiza entre la novena y duodécima veértebra toracica.
Por debajo de este ultimo engrosamiento, la médula espinal se adelgaza formando
una estructura conica denominada cono medular, que termina, en el caso de los

adultos, en el disco intercentral, entre la primera y segunda vértebra lumbar (L1-L2).
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A partir de este cono se origina el filum terminale (filamento terminal), que es una
prolongacion de la piamadre que se prolonga en sentido caudal y se encarga de fijar
la médula espinal al coxis. Cabe sefialar que la piamadre forma parte de las
meninges espinales, las cuales ayudan a proteger a la medula espinal (Chu, Cuenca
y Lopez, 2015; Marieb, 2008; Saladin, 2013; Tortora y Derrickson, 2018).

5.3.2.1.1. Meninges espinales

Las tres meninges espinales (duramadre, aracnoides y piamadre) que se pueden
observar en la Figura 16, cubren los nervios espinales hasta el punto en que
abandona la columna vertebral, a través de los foramenes intervertebrales. Estas
presentan el mismo nombre y constitucion que las meninges cerebrales, ya antes
descritas. Cabe sefalar que, en el caso de la piamadre, esta presenta unas
extensiones membranosas triangulares denominadas ligamentos dentados, que
permiten la fijacion de la medula espinal. Dichos ligamentos se proyectan
lateralmente; se fusionan con la aracnoides y con la superficie interna de la
duramadre, entre las raices anteriores y posteriores de los nervios raquideos a cada

lado.

La médula espinal también se encuentra protegida por un colchéon de grasa y de
tejido conectivo, que se localiza en el espacio o cavidad epidural. Asi mismo, tanto
los ligamentos vertebrales como el liquido cefalorraquideo, constituyen una
proteccion adicional para médula espinal (Aguilar, 2011; Ponce, 2012; Tortora y
Derrickson, 2018).

5.3.2.2. Anatomia interna

Al igual que el encéfalo, la médula espinal esta formada por sustancia blanca y gris.
Pero al contrario que el encéfalo, la sustancia blanca de la médula (compuesta por
haces ascendentes y descendentes de axones mielinizados) se halla en la parte
externa, y dos surcos la dividen en dos sectores, derecho e izquierdo. Mientras que
la sustancia gris (formada por neuroglia, dendritas, cuerpos celulares, axones cortos
amielinicos o con muy poca mielina) se halla en la parte interna, y presenta la forma
de una letra H o de mariposa, esta tiene una barrera transversal que se denomina
comisura gris, y a través de ella se encuentra un pequefo espacio llamado conducto

central, el cual esta lleno de LCR, y se extiende por toda la médula hasta continuar
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con el cuarto ventriculo del bulbo raquideo (Fig. 16). Asi mismo, anterior a la
comisura gris, se encuentra la comisura blanca anterior (ventral), que conecta la

sustancia blanca de los sectores izquierdo y derecho de la médula espinal.
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Figura 16. Anatomia macroscoOpica de la médula espinal. Se observan las estructuras mas
importantes por las que se encuentra integrada la médula espinal, asi como meninges
(piamadre, aracnoides, duramadre) que la protegen (Tortora y Derrickson, 2018).

La sustancia gris presenta ndcleos al igual que el encéfalo, y se encuentra
subdividida en regiones llamadas astas. Las astas grises posteriores (dorsales),
contiene cuerpos celulares y axones de interneuronas y de neuronas sensitivas
aferentes. En el caso de las astas grises anteriores (ventrales) contienen los nucleos
motores somaticos, que generan impulsos nerviosos para la contraccién del
musculo esquelético. Entre las astas ya descritas se encuentran las astas grises
laterales, las cuales solo estan presentes en los segmentos toracicos y lumbares
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superiores de la médula espinal. Contienen nucleos motores autbnomos, que se
encargan de regular la actividad del masculo liso, musculo cardiaco y glandulas.

Al igual que la sustancia gris, la sustancia blanca, se organiza en regiones. Las
astas grises anteriores y posteriores dividen la sustancia blanca de cada lado en
tres grandes areas denominadas columnas o cordones: 1) columnas blancas
anteriores (ventrales), 2) columnas blancas posteriores (dorsales), y 3) columnas
blancas laterales. Cada una de estas columnas contiene por su parte, fasciculos de
axones, que se denominan tractos. Los tractos sensoriales (ascendentes) consisten
en axones que conducen los impulsos nerviosos hacia el encéfalo, mientras que los
tractos que conducen los impulsos desde el encéfalo a los efector (musculos o
glandulas), se denominan tractos motores (descendentes) (Aguilar, 2011; Saladin,
2013; Tortora y Derrickson, 2018).

5.4. Sistema Nervioso Periférico (SNP)

El SNP se encuentra subdividido, en sistema nervioso somatico (soma-, cuerpo)
(SNS) constituido por neuronas sensitivas y motoras, que transmiten informacion o
impulsos al SNC; sistema nervioso autbnomo (auto-, propio; y -némico, ley) (SNA)
compuesto por neuronas sensitivas y neuronas motoras, esta zona motora del SNA
tiene 2 ramas: el sistema nervioso simpatico y el sistema nervioso parasimpatico; y

sistema nervioso entérico (enteros-, intestino) (SNE).

Este sistema esta formado por todo el tejido nervioso que se encuentra fuera de la
médula espinal, compuesto basicamente por nervios (haz de cientos de miles
axones, asociados a tejido conectivo y vasos sanguineos, que se encuentran fuera
del encéfalo y médula espinal), ganglios (“glanglion-, nudo”; pequefas masas de
tejido nervioso constituidas por los cuerpos celulares de las neuronas), plexos
entéricos (redes extensas de neuronas localizadas en las paredes de los 6rganos
del tubo digestivo) y receptores sensoriales (estructura del sistema nervioso que
controla los cambios en el medio ambiente externo o interno) (Chu, Cuenca y Lopez,
2015; Silva, et al., 2013; Tortora y Derrickson, 2018).

Siendo los nervios craneales y espinales, las estructuras del SNP que juegan un

papel importante en la patolgia de la EM, por lo que se revisaran a continuacion.
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5.4.1. Revestimientos conectivos de los nervios

Tanto los nervios espinales como los craneales, estan formados por axones que se
encuentran rodeados por tejido conectivo. Los axones individuales en cada nervio,
sea mielinico o amielinico, presentan tres laminas de tejido conectivo: el endoneuro
gue es la capa mas interna, constituida por fibras colagenas, fibroblastos y
macrofagos. Los grupos de axones y su respectivo endoneuro se unen en
fasciculos, los cuales se encuentran cubiertos por el perineuro, la capa media.
Mientras que la envoltura mas externa es el epineuro, formada por fibroblastos y
fibras gruesas de colageno. La duramadre de las meninges espinales se fusionan
con el epineuro, a medida que el nervio atraviesa el foramen intervertebral (Tortora y
Derrickson, 2018).

5.4.2. Nervios craneales
Hay un total del2 pares de nervios craneales, se denominan de esta forma debido a
que atraviesan los foramenes de los huesos craneales y se originan en el encéfalo,

en el interior de la cavidad craneal.

Cada nervio craneal se distingue tanto por el nUmero romano como por el nombre
que recibi6. Los numeros indican el orden, de adelante hacia atras, en que los
nervios salen del craneo. Asi mismo, los nombres destacan sus funciones o su

distribucion.

Tres nervios craneales (los pares I, 1l y VIII) contienen axones sensitivos, por lo que
se les denomina nervios sensitivos especiales. Estos nervios son propios de la

cabeza y se asocian con los sentidos especiales de olfato, vista y audicion.

Cinco nervios craneales (lll, 1V, VI, XI y XII) se clasifican como nervios motores,
porque contiene solo axones de neuronas motoras cuando abandonan el encéfalo.

Los axones motores que inervan los masculos esqueléticos son de dos tipos:

1. Los axones motores branquiales inervan los musculos esqueléticos que se
desarrollan de los arcos faringeos.
2. Los axones motores somaticos inervan musculos esqueléticos que se

desarrollan de las somitas cefélicas (muasculos oculares y musculos
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linguales). Estas neuronas abandonan el encéfalo a través de los cinco

nervios motores craneales (lll, 1V, VI, Xl y Xll). Los axones motores que

inervan el musculo liso, el masculo cardiaco y las glandulas se denomina

axones motores autonomos y forman parte de la division parasimpatica.

Los cuatro nervios motores restantes (V, VII, IX y X) son nervios mixtos, contiene

tanto neuronas sensitivas que entran en el tronco del encéfalo como neuronas que

lo abandonan (Tortora y Derrickson, 2018). En la Tabla 9, se presenta un resumen

de los componentes y funciones principales de los nervios craneales, los cuales se

pueden observar en la Figura 17.

Tabla 9. Resumen de los componentes y funciones principales de los nervios craneales
(Tortora y Derrickson, 2018).

Nervio craneal Componentes Funciones principales
() olfatorio Sensitivo especial Olfato
(1 Optico Sensitivo especial Vision

()

Oculomotor o motor
ocular comun

Motor
Somatico

Motor (auténomo)

Movimiento del parpado superior y del
globo ocular.

Acomodacion del cristalino para la vision
cercana.

Constriccion de la pupila.

(V) Troclear Motor
Somatico Movimiento del globo ocular.
V) Trigémino Mixto
Sensitivo Conduce impulsos de sensaciones
tactiles, dolorosas y térmicas del cuero
cabelludo, la cara y la cavidad oral
(incluidos los dientes y los dos tercios
anteriores de la lengua).
Motor (branquial) Masticacion y control del musculo del
oido medio.
(VI Abducens Motor
Somaético Movimiento del globo ocular.
(vi)  Facial Mixto
Sensitivo Gusto de los dos tercios anteriores de la

Motor (branquial)

Motor (autbnomo)

lengua.

Sensaciones de tacto, dolor vy
temperatura de la piel en el conducto
auditivo externo.

Control de los musculos de la expresion
facial y del oido medio.

Secrecion de saliva y lagrimas.
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Tabla 9 (cont.). Resumen de los componentes y funciones principales de los nervios
craneales (Tortora y Derrickson, 2018).

Nervio craneal

Componentes

Funciones principales

(VI

Vestibulococlear

Sensitivo especial

Audicion y equilibrio.

(IX)

Glosofaringeo

Mixto
Sensitivo

Motor (branquial)

Motor (auténomo)

Gusto del tercio posterior de la lengua.
Propiocepcién en algunos musculos de
la deglucién.

Control de la presion arterial;
monitorizacion de Oz y CO:2 en la
sangre.

Sensaciones de tacto, dolor vy
temperatura de la piel del oido externo y
de la porcién superior de la faringe.
Ayuda a la deglucién.

Secrecion de saliva.

(X)

Vago

Mixto
Sensitivo

Motor (branquial)
Motor (auténomo)

Gusto de la epiglotis.

Propiocepcion de los musculos de las
fauces y de la caja vocal.

Control de la presion arterial y de las
concentraciones de Oz y CO:2 en la
sangre.

Sensaciones de tacto, dolor vy
temperatura de la piel del oido externo.
Sensaciones provenientes de visceras
toracicas y abdominales.
Deglucion, tos y habla.
Motilidad y secrecion
gastrointestinales.
Constriccion de las vias respiratorias.
Disminuye la frecuencia cardiaca.

de 6rganos

(XI)

Accesorio

Motor
Branquial

Movimiento de la cabeza y de la cintura
escapular.

(XI1)

Hipogloso

Motor
Somatico

Palabra, manipulacion de alimentos vy
deglucion.

O2: Oxigeno Molecular; COz2: Diéxido de carbono
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Mervio olfatorio

Mervio dptico

Mervio oculomotor

MNervio troclear

Mervio trigéming
MNervio abducens

Mervio facial

Mervio vestibulotroclear

Mervio glosofaringeo
Mervio vago

Mervio accesario

Mervio hipogloso

Vista inferior
Figura 17. Nervios craneales. Se sefalan y muestran en color rosa, los 12 pares de nervios

craneales (Merck, 2018)

5.4.3. Nervios Espinales

Los nervios espinales son las vias de comunicacion entre el SNC y ciertas regiones
especificas del cuerpo, como los receptores sensitivos, los musculos y las
glandulas. Son haces paralelos de axones y células neurogliales asociadas,

envueltas en varias capas de tejido conectivo.

Estos nervios se designan y se enumeran, de acuerdo con la region y el nivel de la
columna vertebral de donde emergen. Hay un total de 31 pares, de los cuales, 8 son
nervios cervicales (C1-C8), 12 pares son nervios toracicos (T1-T12), 5 nervios
lumbares (L1-L5), 5 nervios sacros (S1-S5) y 1 par de nervios coxigeos (Col)

(Fig. 18) (Tortora y Derrickson, 2018).
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PLEXO CERVICAL (C1-C5): “

Nervio occipital menor 4 Bulbo raquideo

(médula oblongada)

Auricutar mayor Allas (primera vértebra cervical)
Asa cervical ——

Nervio cervical transverso NERVIOS CERVICALES
Nervio supraclavicular —— (8 pares)

Nervio frénico Engrosamiento cervical

PLEXO BRAQUIAL (C5-T1):
Nervio musculocutaneo
Nervio axilar

Nervio mediano

Nervio radial ——
Nervio cubital —

- Primera vértebra tordcica

Nervios —_—
intercostales
(tordcicos)

Nervio subcostal
(nervio intercostal 12)

Primera vértebra lumbar
Cono medular

PLEXO LUMBAR (L1-L4):
Nervio iliohipogastrico

Nervio ilioinguinal NERVIOS LUMBARES
(5 pares)
Nervio genitofemoral
Nervio cutaneo Cola de caballo
temoral lateral
Nervio femoral llion del hueso de la cadera
Nervio obturador
Sacro
PLEXO SACRO (L4-S4); ]
Nervio gluteo superior ‘NEFMOS SACROS (5 pares)
Nervio gliteo inferior y
Nervio ciatico:
Nervio peroneo — NERVIOS COXIGEOS (1 par)
PR Filum terminal
Nervio tibial
Nervio cutdneo posterior
del muslo
Nervio pudendo

Vista posterior de la totalidad de la médula espinal y porciones de los nervios espinales
Figura 18. Nervios espinales. Se presenta la forma y distribucion de los 31 pares de

nervios espinales, que se proyectan a lo largo de la médula espinal (Tortora y Derrickson,
2018).
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6. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LOS COMPONENTES DEL SISTEMA
INMUNOLOGICO IMPLICADOS EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE.

6.1. Generalidades

La inmunologia es la ciencia que se encarga del estudio del sistema inmunologico,

gue es un conglomerado de células, moléculas y tejidos, que en conjunto cooperan

para proteger a los vertebrados de agentes infecciosos o nocivos, y a su vez

proporcionan un sistema de vigilancia que monitorea la integridad de los tejidos del

hospedero.

Estas respuestas son provocadas por elementos ajenos al cuerpo (virus, bacterias,
parasitos, etc.), generando una respuesta inmunoldgica (Cafias, 2011; Delves, et al.,
2015; Tortora y Derrickson, 2018).

La respuesta inmunoldgica se puede clasificar en dos tipos:

e Lalnmunidad innata (inespecifica) esta constituida por los mecanismos de
defensa presentes desde el nacimiento, dicha defensa no reconoce
especificamente a un microorganismo ni actia contra todos ellos de la misma
forma, pero constituye un sistema de alerta temprana y evita el acceso de los
microorganismos en el cuerpo, ademas ayuda a eliminar a los que logran
ingresar. Entre los componentes que la integran se pueden mencionar la
primera linea de defensa (las barreras fisicas y quimicas de la piel y las
mucosas) y la segunda linea de defensa (sustancias antimicrobianas,
fagocitos, células Natural Killer, inflamacion y fiebre).

e Lalnmunidad adaptativa (especifica)esta integrada por los mecanismos de
defensa que se encuentran relacionados con el reconocimiento especifico de
un microorganismo en particular, es decir que se adapta o se ajusta para
actuar contra un organismo especifico, una vez que este atraveso las
defensas de la inmunidad innata. Este tipo de inmunidad esta mediada por
leucocitos denominados linfocitos T y B; y se clasifica en dos tipos: inmunidad
celular (mediada por células) e inmunidad humoral (mediada por

anticuerpos).
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Los drganos y los tejidos linfaticos que integran el sistema inmunologico se
encuentran distribuidos ampliamente en todo el cuerpo, estos se clasifican de
acuerdo con sus funciones en dos grupos:

e Los organos linfaticos primarios, que son sitios donde las células madre se
dividen y se diferencian en células inmunocompetentes, comprenden la
meédula 6sea (linfocitos B y linfocitos pre-T) y el timo (linfocitos T).

e Los 6rganos o tejidos linfaticos secundarios, lugares donde se lleva a
cabo la mayor parte de las respuestas inmunoldgicas, incluyen los ganglios
(foliculos) linfaticos y el bazo (Delves, et al., 2015; Tortora y Derrickson,
2018).

6.1.1. Funciones

El sistema inmunoldgico tiene dos funciones basicas: el reconocimiento de
sustancias y organismos extrafios que han ingresado en el organismo; y la
eliminacion de estos agentes mediante un repertorio diverso de células y
moléculas, que en conjunto actdan para eliminar la amenaza potencial, y por

consiguiente,proteger al organismo, asegurando su homeostasis.

Siendo una funcién importante del sistema inmunitario el poder determinar lo que es

extrafio (no propio) de lo que esta normalmente presente en el cuerpo (lo propio).

Otra funcion sobresaliente es la “vigilancia inmunoldgica”, puesto que se encarga
de detectar y destruir células tumorales (Delves, et al., 2015; Tortora y Derrickson,
2018).

6.2. Inmunidad innata

La inmunidad innata (inespecifica), esta integrada por barreras externas, fisicas y
guimicas, que son proporcionada por la piel y las mucosas, ademas incluye
defensas internas, como las sustancias antimicrobianas, los fagocitos, las células
Natural Killer, la inflamacién y la fiebre. Se basa en un juego limitado de receptores
gue se encuentran en todas y cada una de las células, como por ejemplo los
receptores de reconocimiento de patrones (PRRS), los cuales reconocen patrones
moleculares asociados a patdgenos especificos (PAMPs) y al peligro (DAMPs-

alarminas), los primeros comunmente se encuentran en microorganismos, pero no
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en mamiferos, mientras que los segundos reconocen moléculas intracelulares
provenientes de células apoptéticas o dafiadas. Los PRRs al reconocer PAMPs,
desencadenan una respuesta inflamatoria conduciendo a una destruccion eficiente

de los microorganismos invasores.

Los PRRs pueden subdividirse de acuerdo a sus caracteristicas estructurales en 5
familias: TLR (Receptor de Tipo Toll), CTLR (Receptores de Lectina de Tipo C),
NLR (Receptor de Tipo NOD), RLR (Receptores de Helicasa Similares a RIG) y
receptores depuradores (Delves, et al.,, 2015; Honigmann, 2018; Tortora y
Derrickson, 2018).

A continuacion, en la Tabla 10, se explican brevemente cada una de las lineas de

defensa de la inmunidad innata.
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Tabla 10. Resumen de las defensas innatas (Tortora y Derrickson, 2018).

Componentes Funciones
Primera linea de defensa: piel y mucosas
Factores fisicos
Epidermis Forma una barrera fisica contra la entrada de los microorganismos,
aunado a una descamacion periddica.
Mucosas Inhibe el ingreso de varios microorganismos.
Moco Atrapa los microorganismos en las vias respiratorias y el tubo digestivo,
ademas de lubricar y humectar dichas zonas.
Pelos Filtran los microorganismos y el polvo presentes en la nariz.
Cilios Junto con el moco, la tos y estornudos, atrapan y eliminan los

microorganismos y el polvo de las vias aéreas superiores.

Aparato lagrimal

Las lagrimas diluyen y eliminan las sustancias irritantes y los
microorganismos, evitando que estos se asienten sobre la superficie del
ojo.

Ptialina Elimina los microorganismos presentes en la superficie de los dientes y
(Saliva) en la mucosa de la boca, ademas reduce la colonizacion microbiana
mediante su flujo.
Orina Elimina los microorganismos presentes en la uretra, por irrigacion.

Vémitos y defecacién

Expulsa los microorganismos del cuerpo.

Factores quimicos

Sebo Los acidos grasos instaurados del sebo forman una pelicula que inhiben
el crecimiento de algunas bacterias y hongos patdégenos sobre la
superficie de la piel, aunado a que esta ultima tiene un pH acido, por la
secrecion de sudor, &cidos grasos y 4cido lactico.

Lisozima Enzima capaz de romper la pared celular de algunas bacterias Gram

positivas; se encuentra presente en el sudor, las lagrimas, la saliva, las
secreciones nasales y los liquidos tisulares.

Jugo gastrico

La mezcla de acido clorhidrico, enzimas y moco, destruye bacterias y la
mayor parte de las toxinas presentes en el estbmago.

Secreciones vaginales

La leve acidez dificulta el crecimiento bacteriano: eliminan los
microorganismos de la vagina.
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Tabla 10 (cont.). Resumen de las defensas innatas (Tortora y Derrickson, 2018).

Componentes Funciones
Segunda linea de defensa: defensas internas
Sustancias antimicrobianas
Interferones Proteinas producidas por linfocitos, macrofagos y fibroblastos, infectados

por virus, estas protegen las células hospedero no infectadas de la
infeccion viral. Existen 3 tipos: alfa (o), beta (8) y gamma y).

Sistema del complemento

Induce la lisis de microorganismo, promueve la opsonizacion, la
fagocitosis y contribuye a los procesos inflamatorios.

Proteinas fijadoras de hierro

Inhiben el crecimiento de ciertas bacterias mediante la reduccion de la
disponibilidad de hierro. Ejemplo de estas son: la transferrina (en sangre
y liquidos tisulares), la lactoferrina (en leche, saliva y moco), la ferritina
(en higado, bazo y médula 6sea roja) y la hemoglobina (en la
hemoglobina).

Proteinas antimicrobianas

Son péptidos cortos que posee actividad antibiética de amplio espectro,
ademas atraen células dendriticas y mastocitos, que son participes de
respuestas inmunitarias. Por ejemplo: la dermicidina (producida por las
glandulas sudoriparas), las defensinas y las catelicidinas (producidas por
los neutrofilos, macréfagos y epitelios) y la trombocidina (producida por
las plaquetas).

Células o procesos

Células natural killer (NK)

Elimina las células diana infectadas y ciertas células tumorales, atacando
cualquier célula del cuerpo anormal, mediante la liberaciéon de granulos
de secrecion que contienen perforinas (induce citolisis) y granzimas
(enzimas proteoliticas que pueden inducir apoptosis). Luego, los
fagocitos se encargan de la destruccién de los microorganismos
liberados.

Fagocitos

Consiste en la ingestién de microorganismos u otras particulas, las dos
células que participan en dicho proceso son los neutréfilos y los
macréfagos, y este consta de cinco etapas: quimiotaxis, adhesion,
ingestion, digestion y destruccion.

Inflamacién

Limitan y destruyen los microorganismos e inicia la reparacién tisular
(dicho proceso se explica con mas profundidad a continuacion).

Fiebre

La temperatura corporal elevada de forma anormal, intensifica los efectos
de los interferones, inhibe el crecimiento de algunos microorganismos y
acelera la velocidad de algunas reacciones que contribuyen a la
reparacion de los tejidos.

Entre los mecanismos antes mencionados los mas importantes, debido a su papel

crucial en la respuesta inmunologica, son la inflamacion y la fagocitosis.

56




6.2.1. Inflamacion

La inflamacion es una respuesta protectora inespecifica del cuerpo para eliminar la
causa de un dafio, asi como células necréticas y propiciar la reparacién de los
tejidos afectados. Puede ser producida por una agresion fisica, quimica, autoinmune
0 microorganismos patdégenos. Este proceso es caracterizado por cuatro signos y
sintomas: rubor, dolor, calor y tumefaccion (edema o hinchazén). También se puede
producir la pérdida de la funcion del area afectada, de acuerdo al sitio y a la
extension de la lesion (Honigmann, 2018; Tortora y Derrickson, 2018).

Tiene como finalidad eliminar microorganismos, toxinas o0 sustancias extrafias
presentes en el sitio de lesion, asi como, evitar la diseminacién hacia otros tejidos y

preparar el sitio para la reparacion tisular, para restaurar asi la homeostasis.

La respuesta inflamatoria se desarrolla de la siguiente manera (Fig. 19):

e Vasodilatacion e incremento de la permeabilidad vascular. El dafo tisular
causado por una herida o por un microorganismo patdgeno invadiendo el
organismo, induce una secuencia compleja de eventos. Inicialmente, el dafo
tisular activa el factor de Hageman (XIl), el cual activa la cascada de las
cininas, este sistema genera péptidos vasoactivos a partir de proteinas
plasmaticas denominadas cinindbgenos y mediante proteasas especificas
denominadas calicreinas; uno de estos péptidos vasoactivos es la
bradicinina, potente inductor del aumento de la permeabilidad vascular, asi
como del dolor; otro mediador es la calidina, que tiene efectos muy parecidos
a la bradicinina. Las liberaciones de estas moléculas causan vasodilatacion,
resultando en un aumento del volumen sanguineo (generando rubor), e
incrementando la permeabilidad vascular, lo queproduce el rompimiento del
flujo laminar y edema (salida de liquido, células y proteinas del plasma).
Cuando se exuda el plasma, la cascada de las cininas, de coagulacién y
fibrindlisis se activan. La bradicinina también estimula receptores del dolor en
la piel. Este es un efecto protector para que el individuo proteja el area
dafada. Los enzimas de coagulacion activan una cascada que resulta en el
depdsito de factores insolubles de fibrina, que forma en su mayor parte un
tapon para prevenir al resto del cuerpo de la infeccion. Otras sustancias

gueayudan en dichos procesos son la histamina (que es liberada por
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mastocitos, basofilos y plaquetas, esta ayuda a aumenta la vasodilatacion y
la permeabilidad), las prostaglandinas (lipidos liberados por células dafiadas,
intensifican los efectos de la histamina y las cininas, estimulan la migracién
de fagocitos), los leucotrienos (productos del metabolismo del acido
araquiddnico, producidos por baséfilos y mastocitos, aumentan la
permeabilidad, ayudan a la adhesion y atraccion de los fagocitos) y el
complemento (estimulan la liberacion de histamina, atraen neutrofilos y
promueve la fagocitosis). Dichas sustancias permiten la orientacion periférica
(marginacion) de los leucocitos.

Migracién (movilizacién) de fagocitos. En la primera hora desde el inicio
del proceso inflamatorio, el endotelio expresa moléculas de adherencia
llamadas selectinas y los leucocitos las integrinas, las cuales interactian y
permiten su adherencia de forma débil, lo que propicia el rodamiento de los
leucocitos sobre el endotelio vascular hasta que llegan a un punto en el que
se adhiere firmemente. Con el tiempo el endotelio puede quedar revestido de
leucocitos (pavimentacion). Tras su adhesion firme a las células endoteliales
por medio de la interaccion de las integrinas y VCAM-1(molécula de adhesion
vascular tipo 1) /CD31, los leucocitos emiten sus seuddpodos hacia las
uniones que existen entre las células endoteliales, se introducen
apretadamente a través de ellas, y quedan situados entre la célula endotelial
y la membrana basal. Luego atraviesan la membrana basal y salen al espacio
extravascular, este ultimo mecanismo se denomina diapédesis. Una vez en el
espacio extravascular, los leucocitos son atraido por quimiotaxis e inicia el
proceso de fogocitosis que se explicara a continuacién. Cabe destacar que
los primeros leucocitos en llegar al sitio de lesiébn son los neutréfilos, a
medida que el proceso inflamatorio progresa, los monocitos siguen a los
neutrofilos en su camino a la lesion, una vez en el tejido, estos se diferencian
a macrofagos, y siguen con el proceso de fagocitosis.Los leucocitos ademas
de fagocitar a los patégenos, tambiéndegradan el tejido necrético, y pueden
prolongar la lesion tisular al liberar enzimas, mediadores quimicos y especies
reactivas del oxigeno (radicales libres de oxigeno, RLO).

La reparacion tisular. La elevacion de la temperatura corporal ademas de

potenciar la accion de los interferones, inhibir el crecimiento de algunos
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microorganismos, incrementa a su vez la velocidad de las reacciones
corporales que contribuyen a la reparacién tisular (Honigmann, 2018; Ledn,
2015; Tortora y Derrickson, 2018).

Infeccién
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Figura 19. Reaccién inflamatoria local aguda. Se representa un esquema general del
proceso de inflamacion tras la entrada de bacteria a través de una herida (Delves et al, 2015).

6.2.2. Fagocitosis
Como ya se habia mencionado anteriormente la fagocitosis consta de cinco etapas,

las cuales, in vivo e in vito, inician tras losprocesos de marginacion, rodamiento y
diapédesis de los fagocitos, que se llevan a cabo durante el proceso inflamatorio;
dichasetapas se describen a continuacion (Fig. 20):

1. Quimiotaxis. Es un movimiento estimulado por los compuestos quimicos
(quimiocinas) que atraen a los fagocitos hacia el sitio de lesion. Al llegar los
leucocitos producen lipoxina, qué es una molécula que se une a receptores
de quimiocinas que frenan su migracion.

2. Adhesion. Los fagocitos se adhieren a los microorganismos o a otra

sustancia extrafia mediante TLRs, proteinas del complemento o anticuerpos,

gue facilitan dicha adhesién.
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3.

Ingestion. La membrana plasmatica del fagocito emite prolongaciones
llamadas seudodpodos, los cuales engloban los microorganismos, en un
proceso denominado ingestion. Cuando los seuddépodos se reunen, se
fusionan y rodean al microorganismo en una vacuola o saco denominado
fagosoma (endocitosis).

Digestion. El fagosoma ingresa en el citoplasma, y se fusiona con los
lisosomas para formar el fagolisosoma. El lisosoma aporta enzimas que son
activadas por el pH (3.5 a 4.0), las cuales degradan las paredes microbianas,
asi como, carbohidratos, proteinas, lipidos y acidos nucleicos. El fagocito
también produce sustancias oxidantes, tales como anién superoxido (O2),
anioén hipoclorito (OCI"), peroxido de hidrégeno (H2032), singlete de oxigeno,
radical hidroxido, 6xido nitrico e hipohaluros, en un proceso denominado
estallido respiratorio, el cual genera especies reactivas de oxigeno y
nitrégeno.

Destruccién. La lisozima, las enzimas digestivas y los oxidantes, en el
interior del fagolisosoma destruyen rapidamente a varios tipos de
microorganismo. Las sustancias que no se pueden degradar permanecen en
estructuras denominadas cuerpos residuales, dentro de la célula.

(Honigmann, 2018; Tortora y Derrickson, 2018).
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Figura 20. Fases de la fagocitosis. Se esquematizan las cinco fases (quimiotaxis, adhesion,
ingestion, digestion, destruccién) que se llevan a cabo durante la fagocitosis, con el fin de
destruir microorganismo o particulas antigénicas (Tortora y Derrickson, 2018).
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6.3. Inmunidad adaptativa (especifica)

La Inmunidad adaptativa, tiene la capacidad de proteger al cuerpo de agentes
patdégenos especificos (bacterias, virus, toxinas y tejidos extrafios). Todos los
agentes que se reconocen como extrafios y que son capaces de dar inicio a una

respuesta inmunologica se denominan antigenos (Ag) e inmundgenos.

Un inmunogeno es toda molécula extrafia de caracter proteico, que tiene capacidad
de inducir una respuesta inmunitaria in vivo. Mientras que un Ag, es una molécula
grande y compleja de origen proteico, glucido, lipidico o acido nucleico, que se unira
a receptores especificos en la membrana de los linfocitos, in vitro. El término Ag
deriva de su funcién como inductor de la reaccion Ag-Ab in vitro; este se caracteriza

por presentar inmunogenicidad y reactividad.

La inmunogenicidad (-gen, que genera) es la capacidad de desarrollar una
respuesta inmunitaria, mediante la estimulacion de la produccion de anticuerpos
especificos, la proliferacién de linfocitos T especificos o ambas; en cuanto a la
reactividad es la capacidad que tienen los antigenos de reaccionar en forma

especifica con los anticuerpos o células que estimularon.

Existe una gran variedad de antigenos presentes en el medio ambiente, pero en
forma tipica, las proteinas son las méas estudiadas y las que mejor desencadenan
respuestas inmunitarias debido a su mayor tamafio (>10 000 daltons) y a que tienen
en su estructura epitopos o determinantes antigénicos, que son regiones o0 zonas en
la proteina que interactian en una zona especifica (paratopo-idiotipo) en los

receptores de los linfocitos o0 con un anticuerpo preexistente.

En el caso de las sustancias mas pequefas, que presentan reactividad, pero
carecen de inmunogenicidad, es decir que son incapaces de producir una respuesta
inmunitaria por si sola, son conocidas como haptenos (Honigmann, 2018; Tortora y
Derrickson, 2018).

Cabe destacar que la inmunidad adaptativa se diferencia de la innata por dos
propiedades que son: 1) especificidad para una molécula extrafia en particular

(antigeno), y a su vez diferenciar entre moléculas propias y ajenas;2) memoria para
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la mayoria de los antigenos con los que se tiene contacto, de tal forma que ante un
segundo encuentro se ponga en marcha una respuesta mas rapida y de mayor

intensidad (Delves, et al., 2015; Tortora y Derrickson, 2018).

6.3.1. Maduracion delas células Ty B

La inmunidad adaptativa esta mediada por linfocitos B (LB) y linfocitos T (LT), que
se originan y desarrollan en los 6rganos linfaticos primarios (médula ésea, roja y
timo), a partir de células madre pluripotenciales que proceden de la médula 6sea
roja. En el caso de los LB, estos maduran en la médula 6sea roja, mientras que los
LT se desarrollan a partir de las células pre-T, que migran de la médula 6sea roja
hacia el timo, donde maduran. Ambos linfocitos (B y T), reciben su nombre en

funcién del sitio donde maduran (LB, en la bolsa de Fabricio en aves; LT, en timo).

Para que los LT y LB, puedan abandonar el timo y la médula 6sea respectivamente,
deben desarrollar inmunocompetencia, que es la capacidad de otorgar las
respuestas inmunitarias adaptativas. Estas células comienzan a sintetizar varias
proteinas especificas, que se insertan en sus membranas plasmaticas, algunas de
ellas funcionan como receptores antigénicos (moléculas capaces de reconocer
antigenos especificos); como es el caso de los marcadores de superficie
denominados CD, por sus siglas en inglés (cluster of differentiation), que son
proteinas de superficie celular que permiten identificar mediante anticuerpos
monoclonales a las moléculas que expresan los linfocitos, con el fin de clasificarlos y

separarlos.

En el caso de los LT maduros, hay dos tipos que abandonan el timo, los LT helper
(Th) que expresan CD3, CD45 y CD4*; y los LT citotoxicos (Tc) que presentan CD3,
CD45y CD8".

En cuanto a los LB maduros que abandonan la médula 6sea, éstos deben poseer
inmunoglobulinas de superficie IgM e IgD (que en apartados posteriores se hablara
de ella) y el marcador de membrana CD19; asi pues, de acuerdo al marcador de
superficie (CD) pueden subdividirse en diferentes poblaciones: linfocitos B-1a (CD19
CD5"), linfocitos B-1b (CD19 CD5), linfocitos B de zona marginal (ZM) (CD19 CD5")

y los linfocitos B-2 o foliculares (FO), que son CD19 CD5" y generan la respuesta
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inmune humoral, de la que se hablara a continuacién (Delves, et al., 2015; Salinas,
2017; Tortora y Derrickson, 2018)

6.3.2. Tipos deinmunidad adaptativa
Existen dos tipos de inmunidad adaptativa: la inmunidad celular (mediada por
células) y la inmunidad humoral (mediada por anticuerpos). Ambos tipos

requieren la presencia de antigenos.

En la inmunidad celular, los LTc reconocen a los Ags invasores en forma directa, es
efectiva contra: microorganismos patdgenos intracelulares, como virus, bacterias u
hongos, algunas células cancerosas y tejidos extrafios trasplantados. En cuanto a la
inmunidad humoral, los LB se diferencian en células plasméticas (plasmocitos), los
cuales sintetizan y secretan proteinas especificas denominadas anticuerpos (Ab) o
inmunoglobulinas, las cuales pueden unirse a un Ag especifico, al hacerlo, se
activan en €l otras funciones biolégicas que le permiten, entre otras cosas: activar al
complemento, actuar como opsonina o unirse a células (fagociticas, inflamatorias,
plaquetas, etc.); esta respuesta se produce fundamentalmente contra Ag
extracelulares, como virus, bacterias y hongos localizados en liquidos corporales o
humores (como sangre o linfa). En ambos casos los LTh colaboran en dichas

respuestas inmunitarias.

Cabe sefialar que en funcibn a su localizacion, un Ag determinado puede
desencadenar ambos tipos de respuestas adaptativas, en consecuencia, ambas
respuestas con frecuencia cooperan juntas para eliminar al mayor nimero de copias
de un Ag especifico del cuerpo, ya que por lo general en la mayoria de los casos,
cuando ingresa por primera vez al organismo un Ag especifico, solo un grupo
pequefio de linfocitos (LTh, Tc y LB) tienen los receptores antigénicos correctos
para responder, lo que se ve beneficiado posteriormente por la seleccion clonal
(Delves, et al., 2015; Tortora y Derrickson, 2018; Vega, 2009).

6.3.3.  Seleccion clonal: principio
Coémo se mencion0 anteriormente, cuando se inicia una respuesta inmunologica
adaptativa, solo un grupo pequeiio de linfocitos (LTh, Tc y LB) poseen los

receptores antigénicos correctos para responder al Ag en cuestion, por lo que, cada
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vez que estos linfocitos encuentran una copia del Ag y se exponen a los factores
estimuladores, experimentan una seleccion clonal, que es un proceso en el cual un
linfocito prolifera (se divide) y se diferencia (se convierte en una célula muy
especializada), en respuesta a un Ag especifico, teniendo como resultado la
formacion de una poblacién idéntica de células, que poseen igual capacidad para
reconocer el mismo Ag que el linfocito original (Fig. 21), a dichas células se les
denominadas clones. Este proceso se desarrolla en los 6rganos y tejidos linfaticos
secundarios.
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Figura 21. Esquema general de la inmunidad adaptativa. Se esquematizan de forma
general los diferentes procesos que suceden durante la inmunidad adaptativa, celular y
humoral; iniciando desde la salida de las células B y pre-T, de la médula dsea roja, hasta la
formacion del clon y posteriores funciones (modificada de Tortora y Derrickson, 2018).
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La seleccion clonal puede originar dos tipos principales de células en el clon: células
efectoras (LTh activas, LTc activadas y células plasmaticas) y células de memoria
(Th, Tcy LB).

Las células efectoras desarrollan respuestas inmunitarias que conducen a la
destruccion o a la inactivacion del Ag, mientras que las células de memoria no
participan activamente en dicha respuesta inicial, pues son células que se
encuentran en fase GO del ciclo celular durante mucho tiempo, no obstante, si el
mismo Ag en un futuro vuelve a ingresar en el cuerpo, estas células de memoria
estan disponibles para desencadenar una reaccidon mucho mas rapida y potente que
la desarrollada en la primera invasion, destruyendo al Ag antes de que provoque los
signos y sintomas de la enfermedad (Honigmann, 2018; Tortora y Derrickson, 2018).

Para que la seleccién clonal de inicio, los Ags deben ser procesados y presentados

por el complejo principal de histocompatibilidad (MHC).

6.3.4. Antigenos del Complejo Principal de Histocompatibilidad (MHC)

El complejo principal de histocompatibilidad (MHC) son glucoproteinas
transmembranales que se localizan en todas las células nucleadas del cuerpo, a
excepcion de los eritrocitos, estas son conocidas también como antigenos de los

leucocitos humanos (human leukocyte antigens, HLA).

Existen dos tipos de antigenos del complejo principal de histocompatibilidad: de
clase | y de clase Il. Las moléculas del MHC de clase | (MHC-I) se expresan en las
membranas plasméticas de todas células nucleadas del cuerpo. En el caso del MHC
de clase Il (MHC-II) estan presentes en las membranas de células presentadoras de

antigenos (CPA), que son células dendriticas, macrofagos y los linfocitos B.

La principal funcion del MHC es ayudar a los LT en el reconocimiento de Ags
extranos “no propios”, a través del procesamiento antigénico, en el cual, las
proteinas antigénicas se fragmentan en péptidos de menor tamafo que
posteriormente se asocian con moléculas del MHC. El complejo formado (Ag-MHC)
se inserta en la membrana plasmatica de una célula del cuerpo mediante el proceso

denominado presentacion antigénica. Cuando el péptido proviene de una proteina
65



propia, los LT ignoran el complejo Ag-MHC, mediante el péptido de cadena
invariable ligado a MHC-II (CLIP), pero si el fragmento peptidico es de una proteina
extrafia, estas células reconocen el complejo como extrafio, y ponen en marcha la
respuesta inmunitaria. Dependiendo del tipo de Ag (fuera o dentro de la célula), su
procesamiento y presentacion antigénica sera diferente (Delves, et al., 2015;

Honigmann, 2018; Tortora y Derrickson, 2018).

6.3.4.1. Procesamiento de antigenos exdgenos
Los Ags exdgenos son aquellos que se encuentran en el liquido extracelular, estos

son procesados y presentados por las CPAs.

Asi pues, el procesamiento y presentacion antigénica de un antigeno exégeno
consta de los siguientes pasos (Fig. 22):

1. Ingestion del Ag. Las CPA los ingieren por fagocitosis o endocitosis.

2. Digestion del Ag en fragmentos peptidicos. Dentro del fagolisosoma, las
proteasas 4&cidas (catepsinas) hidrolizan los Ags, formando fragmentos
peptidicos.

3. Sintesis de moléculas del MHC-Il. Las CPA sintetizan en el reticulo
endoplasmatico (RE) moléculas del MHC-II (tres heterodimeros de cadenas a
y B), que son asociadas con un trimero de la cadena invariable(li). Las
cadenas invariables actian como chaperonas para asistir el ensamble
correcto de las cadenas a y B, bloqueando el sitio de union del péptido.

4. Envoltura y transporte del complejo MHC-II y li. EI complejo nonamérico se
transporta en vesiculas a través de la red pos-Golgi hacia los endosomas
tempranos.

5. Fusion de las vesiculas. Las vesiculas que contienen los fragmentos
peptidicos del Ag se fusionan con las que contiene el complejo MHC-II-Ii.

6. Unidn de los fragmentos peptidicos con las moléculas del MHC-II.Debido al
pH acido, las proteasas catepsinas, se activan y digieren a li, dejando sélo un
residuo de 24 aminoacidos en el sitio de unién del antigeno llamado CLIP;
este péptido posteriormente es desplazado gracias a la ayuda de la
chaperona HLA-DM o por HLA-DO en el caso de linfocitos B, permitiendo la

unién del péptido al sitio de unién.
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7. Insercion de los complejos Ag-MHC-II en la membrana plasmatica. La
vesicula de los complejos Ag-MHC-II es exocitada y se inserta finalmente en

la membrana plasmatica, dando asi lugar a la presentacién del antigeno, el

cual podra ser reconocido por LTh CD4* (Delves, et al.,, 2015; Gutiérrez,
Yamazaki y Huerta, 2006; Pérez, 2006; Tortora y Derrickson, 2018).

298
9.

Péptidos
procesados

Intercambio
peptidico

Fagosoma

Endosoma

tardio
HLA-DM

Ensamblaje del Sintesis de cadenas

HLA-II con Li individuales de HLA-II

Golgi

Reticulo
endoplasmatico

Figura 22. Procesamiento de antigenos exdgenos. Se esquematizan los procesos que se
llevan a cabo para que se formen los complejos antigeno exdgeno-MHC-II, y posteriormente,
se inserten en la membrana plasmatica de las CPA (modificada de Honigmann, 2018).

6.3.4.2. Procesamiento de antigenos endbgenos

Los Ags que se encuentran en el interior de las células corporales se denomina
antigenos endogenos. El procesamiento y presentacion del Ag enddégeno ocurre de
la siguiente forma (Fig. 23):

1. Digestion del Ag en fragmentos peptidicos. La degradacién de las proteinas
intracelulares es iniciada por protedlisis de proteinas ubiquitinadas en el
citoplasma por los proteosomas multicataliticos citosolicos. Los péptidos
producidos en el citosol son transportados al lumen del REmediante

proteinas asociadas a transporte (TAP 1y TAP 2).
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2. Sintesis de moléculas del MHC-I. Las células infectadas sintetizan en el
reticulo endoplasmatico, la cadena del MHC-I, que se encuentra integrada
por la cadena a y la B2 microglobulina.

3. Union de los fragmentos peptidicos con las moléculas del MHC-I. Los
fragmentos peptidicos del Ag se unen con las moléculas del MHC-I, dentro
del reticulo endoplasmatico.

4. Transporte de los complejos Ag-MHC-I. Los complejos Ag-MHC-I, pasan al
complejo de Golgi, donde se envuelven en vesiculas.

5. Insercion de los complejos Ag-MHC-I en la membrana plasmatica. Las
vesiculas con los complejos (Ag-MHC-I), se insertan en la membrana
plasmatica de la CPA, donde sera reconocido por los LTc CD8* (Gutiérrez,
Yamazaki y Huerta, 2006; Pérez, 2006; Tortora y Derrickson, 2018)
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Figura 23. Procesamiento de antigenos endogenos. Se representan las fases para la
formacién de los complejos antigeno enddgeno-MHC-I, asi como su insercion en la
membrana plasmatica de las CPA (modificada de Honigmann, 2018).

El procesamiento y presentacion antigénica se lleva a cabo en los 6rganos linfaticos

secundarios, donde los LT CD4*y CD8*, reconocen y se unen a los complejos Ag-

MHC-Il 'y Ag-MHC-Il, respectivamente, mediante sus receptores antigénicos
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presentes en su superficie, denominados receptores de LT (TCR), lo que
desencadena una respuesta de inmunidad adaptativa (Delves, et al., 2015; Tortora y
Derrickson, 2018).

6.3.5. Inmunosinaptosoma

Cuando el TCR reconoce al antigeno en la CPA, induce la formacion de
microclusters de varios TCR acompafado de la reorganizacion y acercamiento de
proteinas de sefializacion hacia la zona de contacto con la célula dendritica. Esta
zona de contacto se le conoce como inmunosinaptosoma o sinapsis inmunolégica;
la estructura formada se denomina complejo supramolecular de activacién (SMAC,
Supra Molecular Activation Cluster), este complejo altamente organizado y
dinamico, se encuentra dividido en tres zonas concéntricas, llamadas region central,

periférica y distal.

Una vez que se ha realizado el reconocimiento del antigeno y la formacion del
inmunosinaptosoma, se inicia un proceso de sefializacion que propicia la respuesta

de inmunidad celular, la cual es coestimulada por citocinas (Honigmann, 2018).

6.3.6. Citocinas

Todas las células plasméaticas nucleadas, las CPA, los fibroblastos, las células
endoteliales, los hepatocitos y las células renales, pueden secretar citocinas, que
son péptidos, que mediante su unién a receptores que se encuentran en las células
pueden comunicarse o transferir mensajes a otras células, para estimular o inhibir
diversos procesos celulares normales, como el crecimiento, la proliferacion o
diferenciacion celular, quimiotaxis, participacion en la respuesta inmunolégica

(Tabla 11), entre otras.
Estas citocinas pueden actuar localmente, en células adyacentes (paracrina) o en

células o tejidos distantes (endocrina) (Honigmann, 2018; Tortora y Derrickson,
2018).
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Tabla 11. Resumen de las citocinas que tienen mayor participacion en las respuestas
inmunoldgicas (Honigmann, 2018; Tortora y Derrickson, 2018).

Citocina

Células que los
producen

Funciones

Interleucina-1

Macrofagos, células

Promueve la proliferaciéon de LTh; actla a niveles del hipotalamo para

- epiteliales provocar fiebre.
(IL-1) itelial fieb
Interleucina-2 LT Coestimula la proliferaciéon de LTh (CD4), LTc (CD8) y LB; activa las
- células NK.
(IL-2) élulas NK
Interleucina-4
(IL-4) . . . ”
, Coestimuladora de LB; induce a las células plasméticas a secretar
estigjfatr?tre de LT, células cebadas anticuerpos IgE; promueve el crecimiento de LT.
células B)

Interleucina-5
(IL-5)

LT, células cebadas

Coestimuladora de LB; induce a las células plasmaticas a secretar
anticuerpos IgA.

Interleucina-6
(IL-6)

LT, macrofagos, células
endoteliales

Estimula la proliferacion de LB, la diferenciacion de LB en plasmocitos
y la secrecion de anticuerpos por las células plasméticas.

Interleucina-9
(IL-9)

LT

Aumenta la actividad de células cebadas, estimula Th2.

Interleucina-10
(IL-10)

Monocitos, LT

Inhibe la expresion de citocinas y otros mediadores proinflamatorios,
asi como la expresion de MHC-Il y moléculas de adhesiéon en
monocitos; estimula LB e induce la produccién de 1gG.

Interleucina-12
(IL-12)

Macrofagos, células
dendriticas

Activa células NK, induce diferenciacion de LT CD4 hacia células
parecidas a Th1.

Interleucina-13
(IL-13)

LT

Inhibe la expresiébn de citocinas. Estimula el
diferenciacion de LB y promueve la produccion de IgE.

crecimiento 'y

Interleucina-16
(IL-16)

LT, células cebadas,
eosinofilos

Quimiotéactico de LT, monocitos y eosinofilos.

Interleucina-17

Linfocitos TH17, T CD8,

Induce produccién de citocina por epitelios, endotelios y fibroblastos,

(IL-17) células NK, neutréfilos | proinflamatoria.
Factor de . . . L e . .
Necrosis Macréfagos, células Estimula la acumulacion de neutrdfilos y macrdéfagos en el sitio

Tumoral (TNF)

NK, LT

inflamado e induce la destruccién de los microorganismos.

Interferones (IFN)

Leucocitos, células

Antivirica, aumenta la expresion del MHC clase |I.

IFN-a dendriticas
IF-B Fibroblastos Antivirica, aumenta la expresion del MHC clase |I.
Activa macrdéfagos , incrementa la expresion de moléculas del MHC y
IFN-y LT, células NK componentes del procesamiento del antigeno, cambio de clase de Ig,
suprime Th2.
Factor inhibidor
de la migracién LTc Secretado por LTc: evita que los macréfagos abandonen el sitio de
de los infeccion.
macrdéfagos.
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6.4. Inmunidad celular
La inmunidad celular comienza con la activacion de los LT, por accion de un

antigeno especifico; una vez activo, este experimenta seleccién clonal.

Como ya se habia mencionado anteriormente, los TCR de los LT, reconocen y se
unen a los complejos Ag-MHC, pero solo unos pocos LT expresan los TCR capaces
de reconocer y unirse al Ag. Cabe mencionar que el reconocimiento antigénico
también involucra otras proteinas presentes en la superficie de los LT, como CD3 y
CD45, ademas de las proteinas especificas CD4 o CD8, las cuales interactian con
los Ag del MHC, y permiten mantener el acoplamiento entre TCR y MHC, por lo que

se denominan correceptores.

Los LT se activan solo si se unen con un Ag extrafio, y a la par reciben una
coestimulacion. Existen mas de 20 coestimuladores, algunos de los cuales son
citocinas, como la IL-2, que a su vez es sintetizada tras la activacion del LT, que
expresa de manera transitoria el receptor IL2ZRa 0 CD25. CD25 se une a las otras
cadenas, fp o0 CD122, y la y 0 CD132, lo que permite que aumente la afinidad de la
IL-2 de 10 a 100 veces (Honigmann, 2018; Tortora y Derrickson, 2018).

6.4.1. Activacion y seleccion clonal de los linfocitos T helper
La mayoria de los LT CD4* son LTh, las cuales reconocen y se unen a Ag exdgenos

asociados a MHC-II, presentes en la superficie de una CPA.

Tras ser activados, los LT helper, experimentan seleccién clonal (Fig. 24), en donde
los LTh activados comienzan a secretar diversas citocinas, como la IL-2, que es
necesaria para todas las respuestas inmunitarias y es la principal desencadenante
de la proliferacion de los LT. Asi pues, dependiendo del estimulo de activacion
recibido, éstos linfocitos, van a subdividirse en LTh1, Th2, Th9, Treg, Thl7, Th22 y

LTrH; los cuales va a producir diferentes citocinas con acciones distintas.

En cuanto a los LTh de memoria, estos no son células activas, pero si en el futuro el

mismo antigeno vuelve a ingresar al cuerpo, éstas pueden proliferar y diferenciarse
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con mayor rapidez y en mayor numero de células (Honigmann, 2018; Salinas, 2017,
Tortora y Derrickson, 2018).
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Figura 24. Activacion y seleccidn clonal de los linfocitos T helper (CD4%). Se muestra de
forma general el proceso de activacion, seleccion clonal y posterior funcion de los linfocitos T

CD4 (Tortora y Derrickson, 2018).
6.4.2. Activaciéon y seleccién clonal de los linfocitos T citotoxicos
Los LTc son LT CD8* que reconocen y se unen a Ag presentados por MHC-I, estos
para activarse deben recibir una coestimulacion por IL-2 u otras citocinas producidas

por los LTh activos, que ya se habian unido a copias del mismo Ag.
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Al ser activados, los LTc experimentan seleccién clonal (Fig. 25). Los LTc activados
mandan a apoptosis a las células infectadas por el Ag mediante granzimas,
perforinas, granulisinas, linfotoxinas o por medio de la expresion de ligandos para

receptores de muerte como el FasL (CD95L) (Honigmann, 2018; Tortora y
Derrickson, 2018).
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Figura 25. Activacién y seleccién clonal de los linfocitos T citotéxicos (CD8*). Se

representa el proceso de activacion, seleccion clonal y posterior funcion de los linfocitos T
CD8 (Tortora y Derrickson, 2018).

Una vez que el Sl ya ha actuado, los linfocitos son desactivados por la produccion
de IL-10 y la generacion de LTreg, que inhiben a los Thl y Th2. Asi mismo, exite

otro mecanismo de desactivacion, que esta controlado por CTLA-4 (CD152), que
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induce un estado de inactividad conocido como anergia en los LT, lo que disminuye

la produccion de varias citocinas principalmente la IL-2 (Honigmann, 2018).

6.5. Inmunidad humoral

La inmunidad humoral se encuentra mediada por los LB, los cuales se activan ante
la presencia de un Ag, experimentando seleccion clonal, generando células
plasmaticas (que secretan Ab especificos que llegan al sitio de invasion) y células

de memoria.

6.5.1. Activacion y seleccion clonal de los linfocitos B

La activacion de los LB ocurre tras la union de un Ag con el receptor de los LB
(BCR). El BCR consta de dos partes, de una molécula de IgM (inmunoglobulina M)
asociada a dos moléculas accesorias, Iga e Igp. Estas ultimas van a transmitir la
sefal al interior del LB, propiciando que este prolifere y se transforme en célula

plasmatica productora de anticuerpos.

Estos linfocitos pueden reaccionar contra un Ag no procesado, pero su respuesta es
mas intensa cuando si lo procesan; dicho procesamiento ocurre de la siguiente
forma: el Ag es reconocido por el LB a través de inmunoglobulinas de membrana;
este se internaliza y se procesa en péptidos (MHC-II), los cuales se movilizan a la
membrana plasmaética del linfocito B, para ser presentados a los LTh.

Los LTh reconocen el complejo Ag-MHC-Il y promueven la proliferacion y
diferenciacion de los LB mediante la coestimulacion (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 y otras
citocinas). Asi pues, tras su activacion, los LB, experimentan seleccion clonal
(Fig. 26), transformandose en células plasmaticas productoras de Ab (plasmocitos
gue viajan a través de la linfa y la sangre hacia el sitio de invasion) y en LB de
memoria. Estos Ultimos no secretan Ab, pero permanecen alertas, por si vuelve a

entrar el antigeno, para iniciar activamente la produccion de anticuerpos especificos.

En importante mencionar que se puede tener dos tipos de respuestas, la primaria,
en la cual, el LB virgen se activa e inicia la produccién de anticuerpos naturales de

isotipo IgM, que tienen la caracteristica de producirse rapidamente, en horas tras el
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encuentro con un agente extrafio al cuerpo, estos son producidos por los LB-1 y no
son especificos. En el caso contrario, los anticuerpos especificos producidos por los
LB-2, tardan de 8 a 10 dias después del primer contacto para formarse, lo que se

conoce como una respuesta secundaria, en donde se produce principalmente

anticuerpos de isotipo IgG (Honigmann, 2018; Tortora y Derrickson, 2018).
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Figura 26. Activacion y seleccion clonal de linfocitos B. Se muestra el proceso de
activacion, seleccion clonal y posteriores funciones de los linfocitos B de memoria y células
plasmaticas (Tortora y Derrickson, 2018).

Cabe destacar que diferentes Ag estimulan distintos LB, por lo que las células de un
mismo clon secretan un solo tipo de Ab, el cual es idéntico al receptor antigénico

expresado por el LB, que respondié al Ag en forma inicial. Los Abs ingresan a la
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circulacién, dénde forman complejos Ag Ab con el Ag que inicié la produccion
(Delves, et al., 2015; Tortora y Derrickson, 2018).

6.5.2. Anticuerpos

Los Ags son un grupo de glucoproteinas (globulina), por lo que son también
conocidos como inmunoglobulinas (lg). La mayoria de estos contienen cuatro
cadenas polipeptidicas, dos de éstas son idénticas entre si y se denominan cadenas
pesadas (H), las cuales se encuentran formadas por aproximadamente 450
aminoacidos, ademas presentan ramificaciones constituidas por pequefias cadenas
de carbohidratos. Las otras dos cadenas polipeptidicas, también son idénticas entre
si y se conocen como cadenas ligeras (L), estan formadas por 220 aminoacidos
cada una y un enlace disulfuro (S-S) las une con una cadena pesada, y a su vez,
dos enlaces disulfuro conectan la porcién central de ambas cadenas pesadas

(regién bisagra) (Fig. 27).

Cadenas livianas Sitios de

= ~ union al A
/ o \/ antigeno M:\
V, N
o \
/ b N
N\ /
G S P
= DRI Cadena
Sitio de unién Cadena de liviana (L)
al antigeno hidratos de carbono - gjtio de union Cadena
al antigeno de hidratos
de carbono
1
Cadenas pesadas Cyi IC,J— Cadena
A ,\J pesada (H)
(a) Modelo de molécula de IgG (b) Diagrama de las cadenas pesada y liviana de IgG

Figura 27. Estructura de la inmunoglobulina G. Se esquematizan el modelo molecular de
la IgG (a) y el diagrama de las cadenas pesada y liviana de ésta (b), sefialando en cada una
de ellas las estructuras que las componen (Tortora y Derrickson, 2018).

En las cadenas H y L, se diferencian dos regiones (Fig. 27), los extremos de ambas
cadenas se denominan regiones o dominios variables (V), y constituyen los sitios de
reconocimiento y unién a los antigenos; mientras que el resto de las cadenas,
constituyen la regién o dominio constante (C), que es casi identifica en todos los
anticuerpos de la misma clase, y es responsable del tipo de reaccién Ag-Ab que se

lleva a cabo. Cabe sefalar, que la region constante de la cadena H es diferente
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entre los tipos de Abs, siendo su estructura la que permite diferenciar cinco clases
diferentes, denominados 1gG, IgA, IgM, IgD e IgE (Delves, et al., 2015; Tortora y
Derrickson, 2018).

Cada tipo de Ab presenta una estructura quimica distintiva, y una funcion biologica

especifica, esto se describe en la Tabla 12.

6.5.2.1. Acciones de los anticuerpos
Algunas de las acciones que los Ab realizan son las siguientes:

e Neutralizacion del Ag. Se neutralizan o bloguean algunas toxinas
bacterianas y se evita la adhesion de algunos virus a las células.

e Aglutinacion bacteriana. La reaccion Ag-Ab puede inhibir la motilidad
de la bacteria, limitando su diseminacion, esta reaccion puede
producirse con varios microorganismos en forma cruzada y producir la
aglutinacién (agrupamiento) de ellos, esto permite a los fagocitos
ingerirlos con mayor facilidad.

e Activacién del complemento. EI complejo Ag-Ab activan la via clasica
del sistema del complemento.

e Facilitacion de la fagocitosis. La regiébn axial del Ab atrae a los
fagocitos, una vez que se da la union de los Ags con la regién variable
del anticuerpo; de esta manera se induce la aglutinacién y la
precipitacion de los Ac; ademas de la activacion del sistema del

complemento (Tortora y Derrickson, 2018).

6.5.2.2. Funcidn del sistema del complemento en la inmunidad

El sistema de defensa del complemento se encuentra constituido por mas de 30
proteinas que se sintetizan en el higado, circulan por el plasma, y se alojan dentro
de todos los tejidos del cuerpo. Estas al ser activadas, inducen la lisis de
microorganismo, promueve la opsonizacion, la fagocitosis, y contribuye en los

procesos inflamatorios.
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Tabla 12. Resumen de los cinco tipos de anticuerpos (Delves, et al., 2015; Fiorentino,
1994; Pérez y Gbmez, 2012; Tortora y Derrickson, 2018).

Clase o tipo de
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(H)
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Casi todas las proteinas del complemento se designan con una letra mayuscula C, y

se numeran desde C1 hasta C9, de acuerdo al orden de su descubrimiento. Dichas

proteinas se encuentran inactivas, y solo se activan cuando ciertas enzimas las

dividen en fragmentos activos (a y b), este proceso se da en forma de cascada, y

puede producirse a través de tres vias diferentes, responsables de la activacion del
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componente C3, que tras ser activado, desencadena una cascada de reacciones

gue inducen fagocitosis, citolisis e inflamacion, como se muestra a continuacion
(Fig. 28):

1.
2.

C3 inactivo se divide y forma los fragmentos C3a y C3b activos.

El fragmento C3b se adhiere a la superficie de un microorganismo y los
receptores de los fagocitos se unen a C3b, de tal forma que promueve la
fagocitosis por opsonizacion.

El fragmento C3b también promueve la citolisis. Primero el C3b divide a C5,
el cual se une a C6 y C7, que se adhieren a la membrana plasmatica del
microorganismo invasor. A continuacion, C8 y varias moléculas de C9 se
unen a las demas proteinas del complemento y juntas forman un complejo de
ataque de membrana (MAC), con forma de cilindro, que se inserta en la
membrana.

El MAC perfora la membrana plasméatica induciendo lisis celular, por el
ingreso de grandes cantidades de liquido extracelular.

C3a y Cbha se unen a los mastocitos y los estimulan para liberar histamina,
gue aumenta la permeabilidad vascular durante la inflamacion. La Cba

también atrae al sitio de inflamacion a los fagocitos por medio de quimiotaxis.

El C3 puede activarse por tres vias distintas:

» Via clasica. Se inicia tras la formacién del complejo Ag-Ab. Este complejo se

une a Cl y lo activa. Por ultimo, se activa C3 y el fragmento C3b induce los
procesos ya antes mencionados.

2) Via alterna. No requiere la presencia de Ab, se inicia tras la interaccion
entre complejos lipidos-hidratos de carbono sobre la superficie de los

microorganismos y los factores del complemento B, Dy P.

» Via de la lectina. Esta comienza al unirse la MBL (lectina de union a

manosa) con patrones moleculares (carbohidratos) asociados a la superficie

microbiana, promoviendo asi la activacion de C3.
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Figura 28. Funciones del sistema del complemento. Se presenta la cascada de activacion
del sistema del complemento, asi como los posteriores procesos (fagocitosis, citolisis e
inflamacion) que desencadena cada uno de los fragmentos activos que se generan (Tortora y
Derrickson, 2018).

Tras activarse el complemento, las proteinas plasméticas y las células del cuerpo,
degradan el C3b activado, esto para minimizar o prevenir el dafio que puede
producir a otras células de los tejidos aledafios mediante inactivadores como Clinh,
gue se une e inactiva al complejo C1; ademas la molécula de superficie CD59 se
une al C8, evitando el ensamblaje del poro de poli-C9 y del MAC (Honigmann, 2018;
Tortora y Derrickson, 2018).

6.6. Autoinmunidad
Para que los LT funcionen adecuadamente, deben presentar dos caracteristicas: 1)
ser capaces de reconocer las proteinas propias del MHC, lo que se conoce como

‘restriccidon genética” y 2) cumplir con la seleccidn timica positiva y negativa. La
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pérdida de dichas caracteristicasconduce al desarrollo de enfermedades

autoinmunes.

La capacidad de auto-reconocimiento de los linfocitos pre-T, la desarrollan por
medio del proceso de seleccidon positiva, en el cual, algunos linfocitos pre-T
expresan TCRs que interactian con moléculas propias del MHC, que se encuentran
sobre las células epiteliales de la corteza timica. Debido a dicho proceso, los
linfocitos T adquieren la capacidad de reconocer partes de algun complejo Ag-MHC,
permitiéndoles sobrevivir; mientras que otros LT que fracasan en la interaccién con
las células epiteliales del timo y no reconocen moléculas propias del MHC,

experimentan apoptosis.

En cuanto al desarrollo de la autotolerancia, esta se lleva a cabo mediante un
proceso de eliminacién, denominado seleccion negativa, que consiste en la
interaccion de los LT con células dendriticas localizadas en la union entre la corteza
y la médula del timo, por medio de este proceso, los LT que reconocen fragmentos
peptidicos u otros antigenos propios se eliminan o se inactivan. Esta seleccion
negativa requiere tanto de delecibn como de anergia. En la primera, los LT
autorreactivos mueren por apoptosis, mientras que, en la segunda, las células
permanecen viables, pero no son capaces de responder a la estimulacion

antigénica. Ambos procesos pueden ocurrir una vez que los LT abandonan el timo.

Los LB también generan tolerancia mediante delecion y anergia. A medida que
dichos linfocitos se desarrollan en la médula 6sea roja, todos aquellos que
presentan receptores antigénicos capaces de reconocer Ags propios comunes
(moléculas del MHC o Ags de grupos sanguineos) se eliminan (Tortora y
Derrickson, 2018).

6.7. Respuestainmune del Sistema Nervioso Central

Las células del sistema inmunitario (SI) y las células del sistema nervioso (SN)
comparten una variedad de propiedades: a) pueden funcionar como células
presentadoras de antigenos (CPA), las cuales activan a los LT en los ganglios
locales de drenaje, propiciando su proliferacion, diferenciacion y aumentando su

sensibilidad a los antigenos para reestimularse en los respectivos tejidos; b) son
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capaces de producir citocinas inmunorreguladoras; y c) expresan receptores para
diversas moléculas (quimiocinas, citocinas, neurotransmisores), lo que les permite

tener una interaccion directa y una mutua regulacion.

Cabe sefalar que la activacion del Sl dentro del SN puede ser perjudicial,
posiblemente cuando los mecanismos reguladores se pierden o son ineficaces
(Correale, Villay Garcea, 2011).

6.7.1. Propiedades inmunoldgicas de las células de la microglia

Cuando hay ausencia de patologia, la microglia en el SNC se encuentra en un
estado quiescente, en situaciones de activaciobn (microorganismos o lesion),
modifica su estructura y cobra un estado denominado “ameboide”, en el cual
produce citocinas, quimiocinas y radicales libres, ademas de adquirir actividad

fagocitica.

En respuesta a los estimulos infecciosos o inflamatorios, la microglia incrementa la
expresion de receptores constitutivos o inducibles, que amplifican tanto la respuesta
inmunitaria innata como la adquirida, propiciando la produccién de citocinas
proinflamatorias como: IL-1, IL-6, IL-12, IL-23 y TNF-a (Correale, Villa y Garcea,
2011).

6.7.2. Propiedades inmunoldgicas de los astrocitos

El papel de los astrocitos en la activacion de los LT dentro del parénquima
encefélico, es controversial. Existe evidencia de que estas células pueden expresar
altos niveles de moléculas del MHC-II, moléculas coestimuladoras (CD80/86, CD40)
y moléculas de adhesiéon (ICAM-1, VICAM-1), luego de la exposicién al IFN-y.
También pueden liberar 6xido nitrico, propiciar la inflamacién, y la inhibicion de la
regeneracion axonal, ademas de producir importantes cantidades de IL-1, IL-6 y
TGF-B (Correale, Villay Garcea, 2011).

6.7.3. Actividad de las células B en el SNC
En condiciones normales, los LB pueden migrar desde la circulacion periférica al

LCR, ventriculos y espacio subaracnoideo, pasando a través de la barrera
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hematoenceféalica; por lo que, ante una patologia, se pueden acumular una gran

cantidad de linfocitos en las meninges y el LCR.

El flujo de L B en el SNC, se encuentra determinado por tres grupos de moléculas:
a) la liberacion de metaloproteinasas (degradan la barrera hematoencefalica); b) la
expresion de moléculas de adhesion; y c) la liberacion de citocinas como la IL-6, la
IL-10 y el factor activador de células B (BAFF).

Dichas citocinas tienen ademas funciones en los procesos de diferenciacion,
proliferacion y supervivencia de los LB, favoreciendo la produccién de Ab, la
activacion del complemento, la presentacion antigénica y la produccion de citocinas
proinflamatorias dentro del SNC, durante el desarrollo de procesos inflamatorios
(Correale, Villay Garcea, 2011).
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7. ESCLEROSIS MULTIPLE

De acuerdo a la OMS, la Esclerosis Mdultiple es considerada una enfermedad
neurodegenerativa. Expertos de dicha organizacién aseguran que, si no se actta en
forma inmediata y a escala global, la carga futura de enfermedades neurolégicas,
entre las cuales se encuentra laEM, puede llegar a ser un problema incontrolable y
pasar a constituir una de las mas grandes amenazas para la salud publica mundial
(OMS y OPS, 2008).

7.1. Definicién

La EM es una enfermedad desmielinizante, crénica, autoinmune e inflamatoria que
afecta a toda la sustancia blanca del SNC, sobre todo al cerebro, tronco del encéfalo
y médula espinal (Fig. 29). Se caracteriza por presentar areas multifocales de
desmielinizacion conocidas como placas o lesiones, pérdida de oligodendritas,
formacion de procesos cicatriciales astrociticos y un variable dafio axonal (Balicevic
y Robles, 2006; Bartulos, et al., 2015; Ebers, 2008; Rodriguez, 2012). Es, con
excepcion de los traumatismos, la causa mas frecuente de alteraciones

neurolégicas en los adultos jovenes y de mediana edad (Balicevic y Robles, 2006).

Degeneracion de la
ey " mielina del cerebro

J Degeneracion de
| ”/ la mielina de la
AN médula espinal

FADAM.

Figura 29. Areas del sistema nervioso central afectadas por la esclerosis multiple. Se
observan las zonas degeneradas de la sustancia blanca del cerebro y médula espinal,
propiciados por esclerosis multiple (MedlinePlus, 2017b)

En otras palabras, el término “esclerosis multiple” significa tanto el numero (multiple)
como la condiciéon (esclerosis, que describe el cicatrizado o endurecimiento) de las
areas en las que se ha eliminado la mielina en el SNC (Rowan, 2002); dicha
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afeccion genera una serie de sintomas que aparecen en ataques, a los cuales se les
denomina “brotes”, o que progresan lentamente a lo largo del tiempo (Rodriguez,
2012).

7.2. Antecedentes historicos

La Esclerosis Multiple fue descrita por primera vez en un documento escandinavo
del siglo Xl y tiempo mas tarde en el siglo XIV (1421) Jan Van Bejeren, describié un
posible caso de EM, que se presentd en una monja holandesa de nombre Santa
Lidwina de Scheidam (1380-1433) (Covo, 2015; Guerrero, 2009; Oheninger, 2004).

No obstante, a principios del siglo XIX el francés Charles Prosper Ollivier d’Angers
(1796-1845) escribi6 en 1824 el primer caso confirmado de EM (Asociacion
Espafiola de Esclerosis Multiple [AEDEM], 2017), pero el primero en realizar las
descripciones patologicas de esta enfermedad fue el escocés Sir Robert Carswell
(1793-1857) en 1838 (Covo, 2015; Oheninger, 2004).

Pero no fue hasta 1868 cuando se realiz6 la primera descripcién clinico—patologica
de la EM, esta fue realizada por Jean Martin Charcot, el cual analiz6 las formas
clinicas de la EM, la variacion de su presentacion o expresion, la remision
espontanea de los brotes, y a su vez, descubrié y detallé los cambios patoldgicos,
introduciendo la triada sintomatica caracteristica de la enfermedad: disartria, temblor

y nistagmos (Guerrero, 2009; Oheninger, 2004).

Afios mas tarde, Pierre Marie (1853-1940) continué con las investigaciones de
Charcot, las cuales permitieron revelar nuevos aspectos de la EM. Siendo pues los
descubrimientos de Louis Pasteur (1822-1895) los que le sugirieron a Pierre Marie,
en 1884, que la EM podria ser causada por un agente infeccioso (Covo, 2015), esto
tras observar que la agudizacion de la enfermedad se generaba tras enfermedades

infecciosas o estados febriles (Guerrero, 2009).

En 1965, George Schumacher y colaboradores, de la Universidad de Vermont,
desarrollaron la primera guia de criterios clinicos basicos para el diagndstico clinico
de la EM, estos eran tan acertados que hoy en dia para algunos médicos tienen

validez (Covo, 2015; Oheninger, 2004).
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Fue hasta 1983, cuando Charles Poser y sus colaboradores publicaron los criterios
mas reconocidos para el diagnostico de EM, a partir de entonces el 85 % de las

investigaciones sobre EM se basaron en dichos criterios.

En el siglo XXI, el profesor lan MacDonald (1933-2006) junto con un grupo de
expertos, promulgaron nuevos criterios que fueron propuestos en Londres en 2001.
Para el 2010, Polman, Reingold, Banwell et al., realizaron una revision exhaustiva
de los criterios de McDonald mejorandolos, siendo revaluados en 2017 por el Panel
Internacional sobre Diagnostico de Esclerosis Mdltiple, esta revision pretendio
simplificar los componentes de los criterios establecidos en 2010, para facilitar el

diagndstico temprano de la EM (Covo, 2015; Thompson, 2018).

Siendo pues el siglo pasado donde el conocimiento sobre la EM alcanzé su
madurez, pero los avances de la ciencia han permitido que, en el siglo XXI, se
puedan sugerir nuevos criterios y tecnologias de diagnosticos, asi como nuevas

propuestas de tratamiento farmacolégico y alternativas terapéuticas (Covo, 2015).

7.3. Clasificacioén clinica
Por la forma de evolucion clinica, la EM se clasifica de acuerdo al curso clinico en

cuatro subtipos (Fig. 30):

e Esclerosis Mdultiple Recurrente Remitente o Recidivante Remitente
(EMRR): en este tipo de EM el paciente presenta periodos de recaida
(brotes), seguidos de etapas de recuperacién o estabilizacion de tiempo
variable (dias, meses o afios). Las recaidas se caracterizan generalmente por
la aparicion de sintomas neurolégicos agudos, provocados por una nueva
lesion en el SNC. Cabe sefialar que tras el brote puede seguir una
disminucién de los sintomas 0 una recuperacion total, esta inactivacion de la
enfermedad puede prolongarse durante meses o0 afos. Aproximadamente el
85 % de los pacientes inician con la enfermedad de esta forma, siendo por

tanto el tipo mas frecuente.

e Esclerosis Multiple Progresiva Secundaria (EMPS): esta se presenta por

lo general en algunas personas, después de 10-20 afios de presentar
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inicialmente EMRR, posteriormente los sintomas neuroldégicos empeoran
progresivamente, casi siempre son recaidas continuas sin periodos definidos
de recuperacion o remision, que suelen dejar secuelas neuroldgicas, siendo
esto la progresion de lesiones tempranas. Aproximadamente del 30-50 % de

los pacientes con EMRR inicial, tienden a desarrollar esta forma.

e Esclerosis Multiple Progresiva Primaria (EMPP): en este subtipo de EM se
encuentran ausentes brotes con sintomas definidos, es de inicio lento y los
sintomas neurolégicos empeoran progresiva Yy gradualmente, sin
recuperaciones. Cabe destacar que por lo general los sintomas son de tipo
mielopéticos, y que aproximadamente del 10 al 15 % de los pacientes con
EM, presentan esta forma progresiva primaria.

e Esclerosis Multiple Progresiva Recidivante o Progresiva Recurrente
(EMPR):se presenta en aproximadamente el 5 % de los pacientes con EM,
siendo por tanto la forma menos comun. Desde el inicio, esta forma es de
constante progresion y sin remisiones, de superposicion de brotes con o sin
recuperacion completa. En comparacion con la forma remitente-recurrente,
esta casi no presenta lesiones cerebrales y espinales, esto con respecto a la
resonancia magnética, también patolégicamente, inmunolégicamente vy
clinicamente, ambas varian mucho. En personas mayores de edad, se
presentan en mujeres y hombres en razén 1:1 (AEEM, 2017; Dominguez, et
al., 2012; Rodriguez, 2012).

Cabe destacar que en la literatura existe otra forma o tipo de EM, pero su existencia
como tal no estd cien por ciento confirmada ni estudiada, por lo que causa
controversia, esta es la EM benigna, la cual se caracteriza por presentar solo una
recaida inicial y posiblemente, solo un brote adicional, teniendo una recuperacion
completa entre ambos episodios. En esta forma, una segunda recaida puede
presentarse 20 afios después, progresando de forma limitada. Esta solo es indicada
en casos que primeramente fueron clasificados como EMRR, cuando la
discapacidad en el paciente es minima, esto después de 10 o 15 afios de iniciar con

la enfermedad. Su existencia es de gran controversia, debido a que la mayoria de
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los pacientes que la presentan acaban progresando, teniendo un deterioro cognitivo;

representando un 15 % de los casos diagnosticados de EM (Rodriguez, 2012).

EM Recurrente Remitente o Recidivante

) EM Progresiva Secundaria (EMPS)
Remitente (EMRR)

Discapacidad
Discapacidad

r

EM Progresiva Primaria (EMPP)

e

Tiempo Tiempo

EM Progresiva Recidivante o Progresiva
Recurrente (EMPR)

- ad

Tiempo Tiempo

Discapacidad
Discapacidad

Figura 30. Tipos de EM. Se muestran los cuatro tipos de EM, representadas mediante
gréaficas que ejemplifican la discapacidad el paciente conforme al tiempo de progresién de la
enfermedad (modificado de Martinez, 2015a).

7.4. Epidemiologia
Gracias a una variedad de estudios epidemioldgicos que se han realizadoen torno a
la EM, se sabe que afectar principalmente a pacientes que se encuentran entre los

20 y 50 afios de edad, generalmente, el inicio de esta enfermedad es muy poco

frecuente (3 a 5 %) en personas menores a los 15 afios y mayores a los 50
(Bartulos, et al., 2010).

Por lo general las mujeres resultan mayormente afectadas en comparacion con los
hombres, ya que se presenta en tres mujeres por cada hombre (3:1) (Comunicacion
Social IMSS, 2017; Lyncet, 2006; DGCS UNAM, 2017), asi mismo, se tienen
indicios de que las personas de raza blanca la suelen padecer en mayor proporcion,

y que es muy extrailo que se presente en medios rurales, predominando niveles
sociales medios y altos (Balicevic y Robles, 2006).
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Un dato importante a resaltar, es que la prevalencia de dicha enfermedad varia a lo
largo de todo el mundo, y se ve modificada con respecto al paralelo terrestre,
aumentando conforme a la latitud (Fig. 31), se tienen datos de que la maxima
incidencia se encuentra entre las latitudes 40°-60° del hemisferio Norte
(Escandinavia, Gran Bretafia) y la minima a nivel del Ecuador. Pero la EM sigue una
distribucion mas compleja que la de un simple gradiente norte-sur (Mendibe, 2005),
aunque es evidente que el riesgo de padecer EM aumenta conforme se vaya
alejando del Ecuador, por lo que los paises mas alejados de este, tienden a tener

mayor numero de casos.

Se considera una zona de alto riesgo aquellos lugares en los cuales existen tasas
superiores a 30 casos por cada 100 000 habitantes (Fig. 31) (Gonzalez, 2012), entre
los cuales encontramos lugares como Islas Orkeney (Escocia), con registro de
250 casos/100 000 habitantes, asi como Norteamérica, centro y norte de Europa, y

el sur de Australia yde Nueva Zelanda.

Mientras que se determina zona de riesgo moderado a lugares con 5 a 29 casos
por 100 000 habitantes (Fig. 31), como por ejemplo Espafia, que tiene de
14 a 25 casos/100 000 habitantes, al igual que al resto de la Europa mediterranea,
sur de EEUU, y norte de Australia y de Nueva Zelanda, con prevalencias que van de

entre 5 a 30 casos.

Siendo por tanto zonas de bajo riesgo areas con menos de 5 casos por cada
100 000 habitantes (Fig. 31), como Asia, India, Africa y Sudamérica (Balicevic y
Robles, 2006; Dominguez, et al., 2012; Gonzélez, 2012).

En cuanto a la incidencia a nivel mundial, a lo largo de los afios ha ido en aumento,
se estima que se elevo de 2.1 millones en 2008 a 2.5 millones de casos en 2017,
teniendo una prevalencia global que fue de 30 en 2008 a 35 por 100 000 habitantes
en 2017 (Bertado, et al., 2016).
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Figura 31. Mapa de distribucién geogréafica y prevalencia mundial de la EM. Se muestra
cémo se distribuye la EM alrededor del mundo, siguiendo un gradiente norte-sur, ademas de
representar mediante una escala de colores la prevalencia de ésta en los paises (Fernandez,
2018).

En el caso de Latinoamérica dicha prevalencia es de 2 hasta 25 casos por cada
100 000 habitantes (Jarmi, et al., 2015), existiendo algunos reportes que varian en
paises como Cuba, donde se han reportado un total de hasta
103/100 000 habitantes (Dominguez, et al., 2012). Entre las prevalencias mas altas
reportadas se encuentran ciudades como: Oliva, Cérdoba, Argentina (88/100 000
habitantes); Monterrey, México (30/100 000); Puerto Rico (40/100 000), Montevideo,
Uruguay, 21/100 000; Buenos Aires, Argentina, 17.5-19.8/100 000 y Sao Paulo,
Brasil, 15 /100 000 (Rivera, 2008).

En cuanto a México, se ha presentado un aumento gradual a partir de la década de
los setentas, ya que para estas fechas se tenian apenas registrd6 de 1.6/100 000
hasta la prevalencia actual que es de 15 a 18 casos por cada 100 000 habitantes,
por lo que hay méas de 20 mil a 25 mil casos en todo el pais (Dominguez, et al.,
2012; Comunicacién Social IMSS, 2017; DGCS UNAM, 2017). Cabe destacar que la
prevalencia es mucho mayor en el norte del pais, ya que en Chihuahua hay

aproximadamente 12 por cada 100 000 habitantes; en el caso de Nuevo Leo6n es de
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30 por cada 100 000, y en el Distrito Federal, de 10 por cada 100 000 (Rivera,
2008).

Pero sin duda alguna esta cifra puede estar subestimada, debido a la deficiente
infraestructura del sistema de salud y a los subdiagnésticos, asi como a la poca
aplicabilidad de los criterios de McDonald en algunos centros de salud en México

(Dominguez, et al., 2012).

En cuanto a la recuperacion, se sabe que, si se recibe un tratamiento temprano y de
forma adecuada, los pacientes que presentan discapacidad podran rehabilitarse casi
al 100 por ciento después de seis meses (Comunicacion Social IMSS, 2017).
Estimandose la mortalidad por esta enfermedad en 0.7/100 000 casos, con una

reduccion de la esperanza de vida de 10 afos (Bartulos, et al., 2015)

7.5. Etiologia

A pesar de los grandes avances de la ciencia en los Gltimos afios, y a las diferentes
investigaciones realizadas en torno a esta enfermedad, sigue siendo de etiologia
desconocida, cabe sefialar pues, que la EM se produce a partir de la destruccion de
la mielina provocado por un proceso inflamatorio y autoinmune (Rowan, 2002;
Rubio, 2002), el dafio generado provoca que la transmisién de las sefales
sinapticas, entre las neuronas del SNC y las diferentes partes del cuerpo, se vean
interrumpidas (Rowan, 2002), propiciando asi los diferentes signos y sintomas de
dicha enfermedad (Rodriguez, 2012).

De acuerdo con diversas evidencias fisiopatologicas caracteristicas de la EM, que
se abordaran en capitulos posteriores, el dafio generado a la mielina puede deberse
a una respuesta anormal del Sl sugiriendo que la EM es una enfermedad de origen
autoinmune, en la cual el sistema inmunoldgico ataca lo propio, en este caso se ve
implicada la mielina. Es importante mencionar que aun no se comprende con
claridad cual es el objetivo exacto de los diversos ataques del sistema inmunolégico,
ni cuales son las células encargadas de este ataque, asi como el blanco especifico
de estas en la mielina (Rowan, 2002; Rubio, 2002), pero se tienen diversas hipotesis
de lo que podria estar sucediendo con el SI: a) una infeccion viral persistente; b) un

proceso autoinmunitario con pérdida de la tolerancia hacia los Ag de la mielina; c)
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un fenbmeno de semejanza molecular (mimetismo molecular) entre Ag virales y

proteinas de la mielina (Correale, Villay Garcea, 2011; Rowan, 2002).

Cabe destacar que la mayoria de los cientificos coinciden en que no solo esta
involucrado el SI en dicha patologia, sino que son varios los factores que estan
involucrados, y hacen al paciente mas susceptible a la enfermedad, en especial, los
factores genéticos (Lyncet, 2006; Rowan, 2002; Rubio, 2002); se ha propuesto
recientemente que “la EM se encuentra determinada genéticamente, y se

caracterizada por neurodegeneracion metabdlicamente dependiente” (Lyncet, 2006).

7.6. Factores predisponentes
En la actualidad se han identificado una gran variedad de factores de riesgo que se

encuentran implicados en el desarrollo de EM, entre los que se encuentran:

e Enfermedades o infecciones de origen viral: diversas investigaciones han
encontrado un gran numero de virus en personas que presentan EM, entre
ellos se encuentran el virus del moquillo canino, sarampién, varicela zGster,
encefalitis por garrapatas, asi como infeccion por HTVL-1 LM-7, virus del
herpes, pero especialmente el virus de Epstein-Barr (VEB), este Ultimo es el
mas asociado a la EM, ya que aproximadamente el 100 % de los pacientes
con dicha enfermedad son seropositivos para este virus, esto comparado con
el 90 % de los controles (Dominguez, et al., 2012). En 2010, el estudio
realizado por I. Levin Lynn y colaboradores, indicé claramente que “el riesgo
de EM es extremadamente bajo entre las personas que no estan infectadas
con VEB, pero aumenta marcadamente en las mismas personas después de

la infeccion por VEB” (Levin, et al., 2010).

e Ser de sexo femenino: debido a que la EM se presenta con mayor
frecuencia en mujeres que en hombres, pero estos ultimos con formas
progresivas y de peor pronostico, tal como ocurre en casi todas las
enfermedades autoinmunes (Dominguez, et al., 2012). Las mujeres son mas
afectadas ya que tienen mayor susceptibilidad a desarrollar procesos
autoinmunes, puesto que presentan una mayor respuesta inmunoldgica ante

varios estimulos o antigenos propios (Harbo, Oro y Tintoré, 2013), siendo
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propiciada por la influencia de las hormonas sexuales (estrogenos,
progestagenos y testosterona) (Airas, 2015). También se piensa que la
diferencia reside en la manera en la cual diferentes genes involucrados en la
enfermedad se expresan de acuerdo al sexo (Antolin, 2015). Cabe mencionar
gue el investigador Goodin D. en el 2012, indicO que las mujeres son
mayormente afectadas, pues son mas sensibles a los factores ambientales

implicados en la patogénesis de la enfermedad (Goodin, 2012).

La latitud y vitamina D: como ya se menciono anteriormente, cuanto mas
alejada viva una persona del ecuador, tanto al norte como al sur de este, es
mas propensa a padecer la enfermedad; asi mismo, este hecho se relaciona
también con la poca o nula exposicién a la luz solar (fotobiologia), ya que
durante el invierno no es suficiente para que el cuerpo humano produzca una
cantidad adecuada de vitamina D, teniendo por tanto bajas concentraciones
de esta, y al ser un potente inmunomodulador y protector contra el dafio
neuronal, origina un mayor riesgo de padecer EM, en personas susceptibles
(Dominguez, et al., 2012; Munger, 2006; Talavera, et al., 2013). En el afio
2009, unos investigadores de Oxford identificaron una conexion entre la
vitamina D y un gen asociado con la EM; encontraron que cuando la vitamina
D estaba presente la expresion del gen era mas fuerte, y mas débil cuando la
vitamina estaba ausente, por lo que a menor expresion del gen mayor
probabilidad de desarrollar EM (Multiple Sclerosis Society, 2017). También se
han reportado diferentes anomalias en el metabolismo de la vitamina en
pacientes con EM de diferente sexo, ya que al ser afectado el metabolismo
de dicha vitamina por los estrégenos puede explicar la mayor frecuencia de

EM observada en el sexo femenino (Talavera, et al., 2013).

Consumo de cigarro: este factor de riesgo es uno de los mas importantes
tanto en el desarrollo como en el empeoramiento de la EM, se conoce que
aquellas personas que tienden a fumar entre 20 a 40 cigarrillos durante el
dia, van a ser 2 veces mas propensas a padecer EM, esto comparado con las
personas no fumadoras, a su vez, este habito empeora la progresion de la
enfermedad (Dominguez, et al., 2012). Por ello se han propuesto diversos

mecanismos para explicar tal asociacion. Como se sabe el humo del tabaco
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contienen cientos de componentes potencialmente téxicos (nicotina,
monoxido de carbono, oxido nitrico, cianidas e hidrocarburos aromaticos
policiclicos). Todas estas toxinas y radicales libres pueden interactuar con el
DNA, lo cual puede provocar mutaciones genéticas y la activacion génica
responsable del desarrollo de la patogenia autoinmune (Rodriguez, 2009). El
humo del tabaco puede también activar ciertos componentes inmunoldgicos,
gue pueden estar relacionados directamente con la fisiopatologia de la
enfermedad. Del mismo modo se ve afectado el influjo y la activacion de
neutrofilos, macréfagos y monocitos (Dominguez, et al., 2012). Asimismo, se
ha demostrado que la exposicion al 6xido nitrico causa degeneracion axonal,
y bloqueos de la conduccion, especialmente en axones previamente
desmielinizados. Ademas, las cianidas y su metabolito, el tiocianato,
provocan desmielinizacion en el sistema nervioso central. En el caso de la
nicotina, esta aumenta el flujo sanguineo microvascular en el cerebro, y la
permeabilidad de la BHE (Rodriguez, 2009). Son muchos pues los estudios
realizados que han encontrado una asociacion entre el tabaco y la EM, asi
como una asociacion con la produccion de brotes y un mayor deterioro
cognitivo (Bertado, et al., 2016; Ozcam, et al., 2014). También se ha
encontrado que si se deja de fumar el riesgo comienza a disminuir

progresivamente (Hedstrom, et al., 2013).

Factores genéticos: la EM no es una enfermedad de herencia monogénica,
es decir, no se puede transmitir de padres a hijos mediante un gen conocido.
Sin embargo, en la actualidad, con base a los multiples estudios del genoma
humano realizados, se ha podido encontrar una cierta predisposicion familiar,
llegando a la conclusibn de que la susceptibilidad de padecer esta
enfermedad esta determinada por la asociacion de genes multiples, y no por
un gen unico (Antolin, 2015). Hasta ahora se ha determinado que los
familiares de primer grado de un paciente con EM tienen de 15 a 25 veces
mas riesgo de desarrollarla. Mientras que el riesgo aumenta a un 20 %
cuando los 2 padres padecen EM. Se sabe también que aproximadamente el
15 % de los pacientes que tienen EM cuentan con al menos un familiar
afectado por esta enfermedad (Dominguez, et al., 2012). Cabe sefalar quela

mayoria de los genes que se han identificado se encuentran relacionados con
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funciones del Sl, y por tanto estan asociados a otras enfermedades
autoinmunes como la diabetes tipo 1, la artritis reumatoide o el lupus (Rowan,
2002). La asociacion genética de EM con los genes del MHC,
especificamente los haplotipos HLA-DR2 (alelos DRB1*1501, DRB5*0101) y
HLA-DQ (alelos DQA1*0102, DQB1*0602) ha sido bien conocido por mas de
30 afios; en México, Flores Alvarado y cols. describieron que el 88 % de los
pacientes con EM mostraron alteraciones genéticas en HLA-DR2 y DR3 al
igual que los casos en pacientes blancos. Sin embargo, el rol que esta
desempenfa, no es tan relevante como en otras enfermedades como diabetes
o hipertension; se postula que el riesgo genético con el que contribuyen estos
haplotipos es del 10-60 % (Antolin, 2015; Dominguez, et al., 2012, Flores, et
al, 2015).

Mes de nacimiento: se piensa que el mes de nacimiento es un factor de
riesgo posible para desarrollar EM, la mayoria de las publicaciones sefialan
qgue los nacidos en primavera, entre los meses de abril y mayo, poseen
mayor riesgo de padecer la enfermedad (Antolin, 2015). Dicha prevalencia
puede ser el reflejo de un déficit materno de vitamina D, ya que, si el nifio
nace en primavera, esta ha tenido menos exposicion al sol durante su

periodo gestacional (Antolin, 2015; Dominguez, et al., 2012).

El origen étnico: se tiene indicios de que este tiene un rol importante en el
desarrollo de EM, por lo que algunos grupos étnicos tienen mayor riesgo que
otros. Por ejemplo, los afroamericanos tienen 40 % menos riesgo que los
blancos, otros grupos de bajo riesgo son los nativos americanos, mexicanos,
puertorriquenos y japoneses,; cabe destacar que existe una virtual ausencia
de la enfermedad en chinos vy filipinos; por lo que se cree que este efecto
seguramente esta determinado genéticamente (Dominguez, et al., 2012).
Aungue como ya se explicd con anterioridad, también se puede deber a la
latitud en la cual cada grupo poblacional vive o a la herencia genética de

estos.

El embarazo: una mujer embarazada con EM es menos propensa a sufrir

recaidas, y son menos graves especialmente durante el tercer trimestre de
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embarazo, ya que este podria fungir como un factor protector, esto puede
deberse al aumento de hasta 20 veces los niveles de progestagenos y
estrogenos; sin embargo, aunque durante el embarazo no aumenta la
discapacidad ni las lesiones en la sustancia blanca, no siempre es asi, ya que
suele haber recaidas después del parto, esto se relaciona con la
normalizacion de los valores hormonales y de la respuesta inmune

(Dominguez, et al., 2012).

e Estrés cronico: el estrés es definido como una respuesta psicofisiolégica en
la que se altera el estado de equilibrio. Se ha postulado que el estrés juega
un papel importante en el iniciode las enfermedades autoinmunes, en
pacientes genéticamente susceptibles. Durante la respuesta al estrés, se
liberan catecolaminas y glucocorticoides, adrenalina y noradrenalina;
biomoléculas que ejercen influencia directa sobre el funcionamiento de las
células inmunes al acoplarse a sus receptores especificos, ejerciendo a su
vez, efectos indirectos al alterar la produccién de citocinas como el factor de
necrosis tumoral, interferdn v, interleucinas 1, 2 y 6, todas necesarias para la
maduracion y movilizacién de linfocitos y otras células inmunitarias. Las
investigaciones han demostrado que el estrés puede estar asociado con el
inicio, y con las exacerbaciones de enfermedades como: artritis reumatoide,
lupus eritematoso sistémico, enfermedad inflamatoria intestinal, esclerosis
multiple, enfermedad de Graves, asi como otras condiciones autoinmunes
(Goémez y Escobar, 2006; Sharif, et al. 2018).

7.7. Signosy sintomas

No siempre las lesiones que provoca la EM en el SNC se manifiestan directamente
como sintomas clinicos detectables o claramente atribuibles a la enfermedad.
Siendo esta una enfermedad, cuyas manifestaciones sintomatologicas son variables
e impredecibles, existen algunos sintomas que se observan con una frecuencia
mayor, demostrando la localizacion preferente de las lesiones en la sustancia blanca
del SNC. Pero también hay otra serie de manifestaciones que son poco comunes, Yy
concuerdan con otras enfermedades y afecciones neuroldgicas, por lo que se deben

considerar diagnosticos diferenciales (Rodriguez, 2012; Rowan, 2002).
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Generalmente los sintomas de la EM comienzan a lo largo de varios dias,

volviéendose maximos después de 1-2 semanas, para finalmente ir disminuyendo y

resolverse a lo largo de semanas o0 meses; en algunas formas, pueden manifestarse

mas lentamente; pueden ser desde leves hasta severos; pueden desaparecer

rapidamente o durar meses, es decir, de larga o corta duracion; y pueden

presentarse en distintas combinaciones, segun el area del SNC afectada y a la

magnitud de cada ataque. Muchas veces los sintomas iniciales de la EM no son

percibidos con claridad, debido a que desaparecen en un dia, recuperando

inmediatamente el funcionamiento normal (Dominguez, et al.,, 2012; MedlinePlus,

2015; Rowan, 2002).

De manera general, en la EM se consideran los sintomas que se muestran en la

Tabla 13.

Tabla 13. Signos y sintomas presentes en la EM (Bermejo, Oreja y Diez, 2010; Clinica
Universidad de Navarra, 2015; Dominguez, et al., 2012; MedlinePlus, 2015; Real Academia

Espafiola, 2014).

Tipos de trastornos o

Signo o sintoma

problemas

Vision borrosa

Diplopia (vision doble)
Visuales Neuritis optica (inflamacién aguda del nervio éptico; caracterizada
(Primeras por una pérdida de visién en un ojo de forma repentina, dolor al

manifestaciones,
presentes en el 25%
de los casos)

mover el ojo, pérdida de la visién cromatica)

Nistagmo (movimientos oculares rapidos o involuntarios
incontrolables)

Pérdida total de vision (poco frecuente y usualmente afecta un ojo a
la vez)

Molestia en los ojos

Musculares,
equilibrio y
coordinacion
(Presentes en el 50 %
de los casos)

Pérdida de equilibrio

Espasmos musculares (contracciones involuntarias y dolorosas de
los musculos)

Ataxia (inestabilidad al caminar)

Vértigos y mareos

Torpeza en una de las extremidades

Falta de coordinacién (movimientos pequefios)
Debilidad (en piernas y al caminar)

Problemas para mover brazos y piernas

Temblor en extremidades

Espasticidad (musculos tensos y rigidos)
Entumecimiento o sensacién anormal en cualquier zona
Problemas para caminar
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Tabla 13 (cont.). Signos y sintomas presentes en la EM (Bermejo, Oreja y Diez, 2010;
Clinica Universidad de Navarra, 2015; Dominguez, et al., 2012; MedlinePlus, 2015; Real

Academia Espafiola, 2014).

Tipos de trastornos o

Sigho o sintoma

problemas
- Signo de L'Hermitte (sensacidon de calambre, shock o descarga
eléctrica que recorre de arriba abajo toda la columna vertebral y a
veces llega hasta los brazos y las piernas cuando se flexiona el
cuello hacia delante de manera voluntaria o pasiva)
Sensibilidad - Parestesia (cosquilleo, hormigueo, entumecimiento o sensacion de

calor o frio en zonas corporales)

Hipoestesia (disminucién patolégica de la sensibilidad)
Dolor muscular

Dolor facial

Sensibilidad al calor (empeoramiento pasajero de sintoma)

Vejiga e intestinos

Micciones frecuentes y/ o urgentes

Vaciamiento incompleto o en momentos inadecuados
Estrefimiento

Falta de control de esfinteres (poco frecuentes)
Dificultad para comenzar a orinar

Incontinencia (pérdidas o escape de orina)

Sexualidad e -
intimidad -

Impotencia

Disminucion de la excitacién
Pérdida de sensacion

Problemas con la lubricaciéon vaginal

Habla y deglucion

Disartria (dificultad para articular sonidos y palabras)
Disfagia (problemas para masticar y deglutir)

Cognitivos y -
emocionales -

Deterioro cognitivo

Problemas de memoria a corto plazo

Trastornos de la concentracién, discernimiento y/ o razonamiento
Depresion o sentimientos de tristeza

Ansiedad

Hipoacusia (incapacidad total o parcial para escuchar sonidos en
uno o ambos oidos)

Fatiga (falta de energia, agotamiento o cansancio)

Algunos de los sintomas mas importantes se pueden observar en la Figura 32.
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Sintomas principales de la

Esclerosis Multiple

Centrales:

- Fatiga Visuales: RE D)

- Deterioro - Nistagmo J- i
cognitivo - Neuritis 6ptica -~

- Depresion - Diplopia M

-Ansneda}d Habla: A

- Humor inestable - Disartria Q .

Garganta: I,

- Disfagia

Musculoesqueléticos:
- Debilidad
- Espasmos
- Ataxia

Sensacion:
- Dolor

- Hipoestesias
- Parestesias

Intestinales:

- Incontinencia

- Diarrea o l
estrefiimiento

Urinarios:
- Incontinencia
- Frecuencia o g

retencion

Figura 32. Signos y sintomas principales de la esclerosis multiple. Se sefialan las
diferentes zonas en el cuerpo que son mas afectadas por la EM, indicandose los principales
trastornos o problemas que se generan (Haggstrom, 2016)

7.8. Fisiopatologia

La destruccion de la mielina en la EM ha sido asociada a multiples factores que van
desde la predisposicion hereditaria, factores ambientales (Rubio, 2002) hasta una
respuesta incorrecta del Sl (autoinmune) hacia el propio organismo; esta respuesta
genera una serie de procesos inflamatorios que lesionan y degeneran la vaina de
mielina, asi como a las células encargadas de formarla (oligodendrocitos), dando
lugar a la neurodegeneracion, mediada por mecanismos de apoptosis, necrosis y
alteracion de las vias metabdlicas neuronales, produciendo al mismo tiempo dafo
mitocondrial, disfuncién de los canales idnicos y pérdida o dafio axonal, que provoca
cambios en el potencial de accibn de membrana o enlentecimiento de estos, por la
desaparicion de la conducta saltatoria (la conduccion es continua y mas lenta) y la
proliferacion anormal de los canales de Na* en la membrana. Ademas, puede haber
blogueos de los impulsos nerviosos a través del SNC, sobre todo en situaciones de

hipertermia (fiebre o ejercicio) y en determinadas alteraciones metabdlicas (Balicevic
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y Robles, 2006; Diaz, 2015; Dominguez, et al., 2012; Martinez, et al.,, 2015;
Rodriguez, 2012; Rowan, 2002).

Las lesiones de mielina caracteristicas de la EM son areas desmielinizadas o
esclerdticas bien circunscritas, las cuales se denominan placas y representan la
degradacion crénica de la mielina y la ausencia de oligodendrocitos (presentes en el
75 - 80 % de los casos). Estas lesiones generalmente son redondas u ovales, pero
pueden adoptar formas digitadas (dedos de Dawson) y suelen localizarse
principalmente en la sustancia blanca periventricular de los centros semiovales, del
cerebelo, troncoencéfalo, nervio éptico y sustancia blanca de la médula espinal
(Belicevic y Robles, 2006; Porras, et al., 2007; Rodriguez, 2012).

Asi mismo hay otros dos aspectos basicos en la patologia clasica que son: la gliosis,
gue es la proliferacion de astrocitos en regiones lesionadas del SNC y que por lo
general deja como saldo la formacion de una cicatriz glial, y la inflamacién
perivenosa, que se produce en un contexto de reaccion inflamatoria protagonizada
principalmente por macréfagos y LT autorreactivos, que son necesarios para
general el dafio en los pacientes con EM, dicho proceso patoldgico se describira a

continuacion (Dominguez, et al., 2012).

e Generacion de linfocitos autorreactivos fuera del SNC

Para que inicie la patogenia de la EM es necesario la presencia de LT autorreactivos
(Dominguez, et al., 2012), los cuales escapan de los mecanismos de tolerancia,
aumentando su proporcion y activacion; cabe sefialar que se desconoce como y
donde ocurre ese ultimo proceso (Fernandez, 2018), pero puede ser a través del
reconocimiento de un Ag especifico, o por respuestas desencadenadas por
semejanza molecular, inducidas por infecciones o bien en forma no especifica por
medio de mecanismos mediados por citocinas u otros LT (Fig. 33) (Correale, Villay
Garcea, 2011)

Sin duda el factor mas desconocido es el Ag, por lo que es preciso tener en cuenta
gue puede existir mas de un autoantigeno capaz de desencadenar la respuesta
autoinmune y que el o los Ags que inician la enfermedad pueden no ser los mismos

que la perpetuan. Se conoce que las proteinas mielinicas del SNC implicadas en la
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autorreactividad de los LT incluyen: PBM (proteina basica de mielina), GMO
(glucoproteina mielinica oligodendrocitaria), GAM (glicoproteina asociada a la
mielina), PLP (proteina proteolipidica), aB-cristalina, transaldolasa, fosfodiesterasas
y otras proteinas no mielinicas, como las PCH (proteinas de choque térmico), los
antigenos astrocitarios (proteina S100), algunos antigenos endoteliales y factores
nucleares (Rubio, 2002).

e Entrada al SNC

El mecanismo por el cual los LT sistémicos penetran en el SNC no se conoce en su
totalidad, pero se sabe que se trata de un proceso desarrollado en varios pasos
secuenciales. Inicialmente, tras ser activados los LT adquieren la capacidad de
expandirse clonalmente, y junto con los astrocitos y la microglia que promueve
actividades neurotoxicas al producir ROS y RNS como oxido nitrico (NO) y secretar
prostaglandina, quimiocinas y citocinas proinflamatorias, incluyendo IL-1, IL-6 vy
TNF-a, favorecen la disrupcion de la BHE y el reclutamiento de células al SNC,
ademas si la activacion de la microglia persiste por amplios periodos, se produce un
descontrol de la respuesta, que da origen a un ciclo de inflamacién que resulta
cronico y que lleva al incremento local de la concentracidén de citocinas, quimiocinas,
prostaglandinas y otros mediadores pro-inflamatorios, los cuales contribuyen al dafio
del tejido. Asi mismo se aumenta la expresion de moléculas de adhesion como
E-selectina, ICAM-1 y VCAM-1. Las selectinas de las células endoteliales
establecen enlaces débiles con los ligandos leucocitarios (hidratos de carbono
especificos) que hacen a los leucocitos rodar sobre la pared vascular en la direccién
de la corriente sanguinea. El deslizamiento permite a la célula recibir el estimulo de
guimiocinas que estimulan receptores de proteinas G, y a su vez, conducen a la
activacién y al cambio conformacional de las integrinas leucocitarias LFA-1 y VLA-4,
las cuales se unen a sus respectivos ligandos (ICAM-1 y VCAM-1) mediante enlaces
estables; ademas se expresan metaloproteinasas (MMP: MMP-2, MMP-3, MMP-7 y
MMP-9), las cuales permiten la degradacion de la membrana basal, la matriz
extracelular, el colageno y la fibronectina. Todo lo anterior conlleva a que los
leucocitos se deformen y atraviesen el endotelio, proceso denominado diapédesis
(Correale, Villa y Garcia, 2011; Diaz, 2012; Dominguez, et al., 2012, Fernandez,
2018; Rubio, 2002).
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e Lesion tisular y desmielinizacion
Una vez en el SNC, el LTh activado encuentra a una célula presentadora de
antigeno (macréfago o microglia) que expresa en su superficie el Ag responsable de
la EM en el contexto de una MHC-II y de las moléculas coestimuladoras. Una vez
constituido el complejo trimolecular (receptor de los LT o TCR, el Ag y la MHC-II),
los LT CD4* pueden generar 3 tipos de respuestas: Thl, Th2 y Thl7, que producen
diversas citocinas y tienen diferentes mecanismos efectores (Fig. 33).

La respuesta tipo Thl regulada por IL-12, produce citocinas proinflamatorias como
IL-2, IL-17, IL-6, TNF(a. y B) e IFN-y, que pueden inducir un dafio directo a la vaina
de mielina; activar las CPAs, que generan la proliferacion clonal de LT, que atraen a
los macréfagos a la microglia, activandolos y dando inicio a las lesiones en la EM
mediante la fagocitosis de la mielina; promover la desmielinizacion activa por
radicales libres de oxigeno, enzimas proteoliticas, perforinas y alteraciones en el
metabolismo del glutamato, poniéndose en marcha la inflamacion, y a su vez, una
mayor diferenciacion hacia una respuesta Th1l e inhibiendo la respuesta tipo Th2. En
el caso de la respuesta Th17 regulada por IL-23, IL-6 y TGF-B, se produce IL-17,

gue induce una EM mas severa.

Asi pues, en contraste con la respuesta Thly Thl7, la respuesta tipo Th2 regulada
por IL-4 e IL-10, produce citocinas antiinflamatorias como la IL-4, IL-5 IL-6, IL-10 e
IL-13 y ademas, induce la proliferacion de LB y la consiguiente elaboracion de
anticuerpos intratecales, entre los que destacan los anticuerpos contra la BMP y la
GMO, los cuales producen la desmielinizacion mediante la activacion del
complemento, el cual pone en marcha el complejo de ataque a la membrana;
ademas, se genera el reclutamiento de los macrofagos, los cuales liberan las
sustancias toxicas ya mencionadas anteriormente. Estas respuestas también tienen
efectos sobre la BHE, la cual se hace mas permeable, lo que promueve un

reclutamiento adicional de células inflamatorias dentro del SNC.

En ocasiones, los LT CD8* también participan en la respuesta inmunoldégica, ya que
pueden reconocer epitopos especificos de PBM, PLP y GMO en el contexto de las
MHC-I, el cual se encuentra sobreexpresado en la membrana de las neuronas

danadas.
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Cabe destacar que, en la EM, el tipo de respuesta mayormente observado es Thl,y
el equilibrio entre las distintas citocinas y de sus concentraciones determinan en
gran medida el sentido de la reaccién inmunoldgica de todo el proceso, por lo que
los sintomas de dicha enfermedad dependen de la severidad de la reaccion
inmunoldgica, al igual que de la ubicacion y el alcance de las placas (Correale, Villa

y Garcia, 2011; Dominguez, et al., 2012; Porras, et al., 2007; Rubio, 2002).
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Figura 33. Mecanismos de patogenicidad implicados en la esclerosis multiple. Se
observan los mecanismos que ocurren tras ser activados los LT, hasta la generacion del dafio
atonal, mediante el siguiente proceso: 1) activacion periférica; 2) pasaje a través de la barrera
hematoencefalica; 3) reactivacion de linfocitos y secrecion de intermediarios inflamatorios; 4)
induccion del proceso de desmielinizacion; 5) induccion de dafio axonal (Correale, Villa y
Garcia, 2011).

Microglia

e Falla en mecanismos de remielinizacion
Otro punto a resaltar es que en la EM, la remielinizacion es incompleta, para esto
existen varias posibles explicaciones basadas principalmente en que los episodios
repetidos de desmielinizacion producen la eliminacion de las células progenitoras

del oligodendrocito, también se sugiere que la muerte de las mismas puede ser
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producida por la ausencia de factores de crecimiento especificos o la falta de
mecanismos de recuperacion funcionaleficaces (Correale, Villa y Garcia, 2011;
Dominguez, et al., 2012; Rubio, 2002).

7.9. Historia natural de la enfermedad

Hoy en dia el estudio de la historia natural de la EM resulta complicado, debido a las
caracteristicas de esta enfermedad, ya que su duracion es prolongada, desde su
comienzo en la juventud hasta el fallecimiento, se dificulta su seguimiento a lo largo
de toda su evolucion. Ademas, no existe ningun marcador biolégico preciso de la
actividad patologica y la correlacion entre la frecuencia de los brotes, la progresion
de la discapacidad y la evolucién de las lesiones es inconstante en cada persona
(Rubio, 2002).

El determinar la historia natural de la EM implica establecer, en primer lugar, limites
precisos para el diagndstico de esta enfermedad, para la cual no se conoce aun un
origen cierto. Ademas, es preciso analizar la amplia gama de variantes que, en
forma de diferentes categorias o subgrupos, y con distinto grado de gravedad,
conforman el espectro clinico de esta entidad (Kremenchutzky, 2000). Por lo que es

muy complejo establecer una historia natural.

7.10. Diagnéstico

La EM es una enfermedad que resulta complicada de diagnosticar, debido a que en
las primeras etapas los sintomas son muy leves, difusos, vagos y pasajeros, pueden
haberse mitigado;muchos de ellos pueden atribuirse a diversas enfermedades, por
lo que suelen confundirse con muchas de ellas; ademas de que no hay una Unica
caracteristica clinica patognomoénica (Rodriguez, 2012). Por lo cual, es obligado el
diagndstico de exclusion, en donde la busqueda de la EM se debe realizar
activamente. Siendo la presentacion clinica y las caracteristicas asociadas, lo que
permitird variar el rango de enfermedades que deben tenerse en cuenta. En los
casos en los que existan sintomas que son atipicos, el paciente tenga una edad que
no corresponde con la usual en la que se produce la EM, o haya factores de riesgo
para otra enfermedad, entre otras cosas, se realizaran las exploraciones y pruebas
complementarias que sean necesarias (Martinez, et al., 2015). En la Tabla 14, se

sefialan las entidades que mas frecuentemente pueden plantear un diagnéstico
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diferencial con la EM, recogiendo a continuacion las pruebas que, junto con la

clinica, habitualmente pueden conducir a su diagnéstico (Betancourt, 2016).

Tabla 14. Diagnéstico diferencial de la esclerosis multiple (Martinez, et al., 2015;
Betancourt, 2016).

Enfermedad Exploracion/Analitica

I. Enfermedades que causan multiples lesiones en el SNC

Lupus eritematoso sistémico ANA, anti-DNA nativo, anti-Sm
Sindrome de Sjogren Anti-Ro (SS-A), anti-La (SS-B)
Panarteritis nodosa Arteriografia y/o biopsia
Enfermedad de Behcet Clinica (signos y sintomas)
SIDA Serologia de VIH
Leucoencefalopatia multifocal progresiva PCR de virus JC
Paraparesia espastica tropical Serologia de HTLV-1
Enfermedad de Lyme Serologia de Borrelia burgdorferi
Sifilis meningovascular Serologia de Treponema pallidum
Sarcoidosis ECA, gammagir(r;llg’(sai,a TAC torécica,
Encefalomielitis aguda diseminada RM

Neuromielitis optica (enfermedad de Anticuerpos anti-canal de acuoporina 4

Devic)
Enfermedad cerebrovascular TAC, RM
Sindrome antifosfolipido primario Anticuerpos antifosfolipido
Sindromes paraneoplasicos Anticuerpos anti-neuronales
Sindrome de Susac RM

Il. Lesiones Unicas del SNC con posible curso recidivante

Hemorragia intratumoral del SNC RM
Meningioma intracraneal durante el RM
embarazo
Tumores extramedulares del foramen RM
magno
Tumores epidermoides del IV ventriculo RM
Linfoma cerebral primario Biopsia
MAV intracraneales y espinales Arteriografia
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Tabla 14 (cont.). Diagndstico diferencial de la esclerosis multiple (Martinez, et al., 2015;
Betancourt, 2016).

Enfermedad Exploracion/Analitica

Il. Lesiones Unicas del SNC con posible curso recidivante

Quiste aracnoideo de la cisterna magna RM

Tumores de la médula espinal RM y/o biopsia

lll. Lesiones Gnicas del SNC con clinica progresiva

Siderosis subpial RM
Meningioma parasagital RM
Tumores intracraneales y espinales RM y/o biopsia

Malformacién de Arnold-Chiari RM
Mielopatia por artrosis de columna RM

IV. Lesiones Gnicas con curso monosintomatico

Mielopatia. Mielitis transversa RM
Mielopatia isquémica RM

NO Inflamatoria RM, PEV

NO Isquémica RM, PEV

NO Toxica RM, PEV

NO Compresiva RM, PEV

V. Otras enfermedades del SNC

Ataxias y paraparesias

heredodegenerativas Estudio genético

Atrofia optica de Leber Estudio genético

Degeneracion combinada subaguda

. Vitamina B12
espinal

Adrenoleucodistrofias Acidos grasos de cadena muy larga,

biopsia
Leucodistrofias Arilsulfatasa A, etc., biopsia
Enfermedades infecciosas bacterianas o
viricas (polio, citomegalovirus, rubéola y Serologia

herpes)

DNA: &cido desoxirribonucleico; ANA: Anticuerpos Antinucleares; ECA: Enzima Conversora de
Angiotensina; HTLVA: Human T-Lymphotropic Virus Antibody; JG: virus Galapoper; MAV: Malformacion
Arteriovenosa; PCR: Reacciéon en Cadena de la Polimerasa; PEV: Potenciales Evocados Visuales;
Sn: Smith; TAC: Tomografia Axial Computerizada; VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana
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Cabe sefalar que el diagnostico debe realizarse lo mas temprano posible, para
poder dar el tratamiento mas adecuado al paciente; en la actualidad no se dispone
de hallazgos clinicos 0 examenes complementarios que permitan el diagnostico de
EM por si solos, debido a que ninguno de ellos tiene alta sensibilidad y especificidad
diagnostica (Jarmi, et al., 2015; Madrigal, s.f.); por lo que se necesitan varios
procedimientos y pruebas para descartar otras posibles afecciones o confirmar el
diagndstico (Balicevic y Robles, 2006; Rodriguez, 2012; Rowan, 2002).

Asi pues, un primer paso para llegar al diagnostico de la EM es pensar en dicha
posibilidad, ante un paciente que consulta por determinados signos y sintomas
atribuibles a una sintomatologia que afecta el SNC, teniendo en cuenta que, para la
EM, el signo de Lhermitte, los sintomas de una neuritis optica, una mielitis parcial, el
fendbmeno de Uhthoff, y una cronologia clara de brotes, son clasicos de esta
(Rodriguez, 2012).

Una vez que se plantea la posibilidad de que el paciente tenga EM, habra de

realizarse un diagnadstico clinico mediante los siguientes procesos:

e Historia clinica: en la cual se realiza una anamnesis, es decir, una
recoleccion de la informacién basica del paciente, de sus antecedentes
personales patolégicos y sociales, asi como familiares, ademas del registro
de los signos y sintomas, actuales y anteriores a la aparicion de la
enfermedad, tomandose en cuenta el tipo de sintoma, el inicio y la modalidad;
evaluandose a la vez el estado general de salud, mediante la medicion de
signos vitales y la exploracién fisica (inspeccién, palpacién, auscultacion y

percusion).

e Pruebas neurolégicas y examen fisico: se evaluan los sintomas
neurolégicos mas frecuentes, como los cambios en los movimientos oculares,
coordinacion de las extremidades, debilidad, problemas de equilibrio,
sensacion, habla y reflejos. Estas pruebas, junto con el examen fisico del

paciente, se basan en los indicios que observa el médico.
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Examen ocular. Puede revelar la existencia de dafios en el nervio o6ptico,
mediante pruebas de vision periférica y agudeza visual.

Chequeo de la fuerza muscular. Se lleva a cabo tirando y empujando,
firmemente de los brazos y piernas del paciente.

Exploracién de la coordinacién. Se pide al paciente que se toque rapidamente
la nariz con la yema del dedo indice, primero con los ojos abiertos y luego
cerrados.

Examen de la sensibilidad de la superficie corporal. Se mide la sensibilidad
cutanea a un alfiler, al roce de una pluma o una caricia.

Test de sensibilidad vibratoria. Se aplica un diapasén contra un hueso o
articulacion, para ver si el paciente experimenta la sensacion de zumbido.
Prueba de reflejos. Por ejemplo, se da un golpecito en la rodilla con un mazo

de goma o con los dedos (Madrigal, s.f.; Rodriguez, 2012).

Evaluacion clinica: las escalas de las que se disponen, miden aspectos
distintos del deterioro neuroldégico producido por la enfermedad, y de las
consecuencias personales, familiares y sociales; la mas usada es la Escala
Ampliada del Estado de Discapacidad de Kurtzke, o EDSS (por las siglas en
inglés Expanded Disability Status Scale), la cual fue desarrollada por Kurtzke
en 1983, y cuantifica la afectacion en 8 sistemas funcionales (piramidal,
cerebelar, tronco cerebral, sensibilidad, intestino y vejiga, visual, mental y
otros), en esta los valores van desde 0.0, en pacientes asintomaticos y
asignolégicos, hasta 10.0, que es la muerte por EM. Los pacientes con
puntuaciones mayores a 5.0 tienen gran discapacidad que les limita las
actividades de la vida diaria (Fig. 34) (Dominguez, et al., 2012; Porras, et al.,
2007).
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Ambulacién

Confinado a
:I silla de ruedas

0 cama

Camina con ayuda
~ (<5m)

— Camina con ayuda
(50 m o0 mas)

— Camina sin ayuda
(100 m 0 mas)

_ Camina sin ayuda
(300-500 m o mas)

2.0-2.5 = Incapacidad minima
Totalmente

1.0-1.5 = Sin capacidad ambulatorio

0 = Exploracién normal

Figura 34. Escala EDSS (Expanded Disability Status Scale, Escala Ampliada del Estado
de Discapacidad) para la evaluacion clinica de la esclerosis multiple. Se describe el
grado de discapacidad que se va presentando con el paso del tiempo, con una escala que va
de 0 a 10, indicando una nula incapacidad hasta la muerte por EM, respectivamente
(Izquierdo y Ruiz, 2003).

e Pruebas paraclinicas: las técnicas de imagen, sobre todo la resonancia
magnética (RM), permite visualizar imagenes precisas y altamente detalladas
del cerebro, y de la médula espinal; el analisis del liquido cefalorraquideo
(LCR) detecta la aparicion de bandas oligoclonales (BOG), producidas por la
presencia de anticuerpos en este; los potenciales evocados miden la
respuesta del SNC frente a estimulos especificos (ruido, imagenes, estimulos
sensitivos). Todas estas pruebas han permitido establecer criterios de
diagnostico, los cuales fundamentan el diagnéstico de la enfermedad,
mediante el hallazgo de lesiones desmielinizantes de la sustancia blanca que
se diseminan a través del espacio y del tiempo, permitiendo asi, llegar al
diagnostico de una forma mas rapida y segura (Jarmi, et al., 2015; Martinez,
et al., 2015; Ministerio de Salud, 2010; Porras, et al., 2007; Rodriguez, 2012;
Rubio, 2002).

Asi pues, la EM se confirma cuando se encuentran signos positivos de la
enfermedad en partes diferentes del SNC, en un intervalo de mas de una vez, y no
existe un diagnéstico alternativo (Rowan, 2002), basandose en todo momento en los
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criterios de diagnostico, los cuales se abordaran a continuacion (Porras, et al.,
2007).

7.10.1. Criterios para el diagnéstico de Esclerosis Mdltiple

Como ya se habia mencionado anteriormente, los criterios de diagnostico para la
EM combinan la evidencia clinica, de imagen y de laboratorio; estos han
evolucionado con el tiempo, debido a la incorporacion de mejores técnicas de

imagen, permitiendo un diagnostico mas temprano, mas sensible y mas especifico.

Los mas recientes, y actualmente utilizados, son los criterios de McDonald (2010 y
2017), del Panel Internacional de Diagnéstico de Esclerosis Mdltiple, cabe sefalar
gue a lo largo de la historia han existido otros criterios, entre los mas importantes se

tienen los de Poser y Schumacher (McDonald, et al, 2001).

7.10.1.1.  Criterios de Schumacher

Fueron publicados en 1965, por un panel de neurdlogos, encabezado por George
Schumacher. En estos se busco lograr una definicion y uniformidad en el uso de
términos, considerando seis caracteristicas esenciales para afirmar una EM
clinicamente definida (Balicevic y Robles, 2006; Sanchez, 2003), las cuales se
explican en la Tabla 15.

Tabla 15. Criterios de Schumacher (Schumacher, et al., 1965).

Caracteristicas para afirmar una EM clinicamente definida

1. Anormalidad objetiva en el examen neuroldgico.

2. Evidencia clinica de dos o mas lesiones separadas en el sistema nervioso.

3. Compromiso de la sustancia blanca.

4. Compromiso del neuroeje asi:
a. Dos o més episodios, de mas de 24 horas cada uno y separados un mes.
b. Progresion lenta o escalonada durante al menos seis meses.

5. Edad de comienzo entre 10 y 50 afios.

(o2}

. Signos y sintomas que no pueden ser mejor explicados por otra causa.

Una de las debilidades de estos criterios fue el hecho de que sintomas tipicos de

EM, no eran considerados para el diagnéstico. Ademas, el limite de 50 afos resultd
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demasiado bajo, no se contaba con pruebas paraclinicas seguras, y solo describe
una simple categoria de EM definida; sin embargo, muchos de sus principios siguen

vigentes (Sanchez, 2003).

7.10.1.2.  Criterios de Poser
En 1983 fueron disefiados estos criterios por Charles Poser et al, los cuales
estuvieron vigentes durante casi 20 afios, y hoy en dia aun siguen siendo

considerados, debido al aporte diagnostico de EM.

Evidencias paraclinicas, como los potenciales evocados y las neuroimagenes,
fueron consideradas como herramientas diagndsticas, del mismo modo que la
presencia de BOC en el LCR o la produccion intratecal de 1gG (Garcea, 2010;
Gomez, 2011; Rubio, 2002). De acuerdo con estos autores, se establece el
diagndstico de esclerosis multiple en dos categorias, definitiva y probable, cada una
con dos subgrupos dependiendo si se apoyan en clinica o en laboratorio (Sanchez,
2003), dichos criterios se pueden observar en la Tabla 16.

Tabla 16. Criterios de Poser (Poser, et al., 1983).

Categoria Subgrupos Datos para el diagnéstico de EM.

- 2 ataques y evidencias clinicas de 2 lesiones

Esclerosis separadas.

L Apoyada en . . . L,
multiple clinica - 2 ataques, evidencias clinicas de una lesion y
definida paraclinicas de otra lesion

separada.

- 2 ataques, evidencias clinicas o paraclinicas de 1
lesién y anormalidades inmunoldgicas en el LCR.

Esclerosis Apoyada por - 1 ataque, evidencias clinicas de 2 lesiones separadas y
multiple datos de anormalidades en el LCR.
definida laboratorio - 1 ataque, evidencias clinicas de una lesién y
paraclinicas de otra lesién separada, y anormalidades
en el LCR.

- 2 ataques y evidencias clinicas de 1 lesion.

Esclerosis - 1 ataque y evidencias clinicas de 2 lesiones separadas.
L Apoyada en . ; . g .
multiple A - 1 ataque, evidencias clinicas de 1 lesion y paraclinicas

clinica S
probable de otra lesion
separada.
Esclerosis Apoyada por
multiple datos de - 2 ataques y anormalidades en el LCR
probable laboratorio

LCR: Liquido Cefalorraquideo

111



7.10.1.3. Criterios de McDonald 2010 y 2017

Los criterios de McDonald, son los mas utilizados y actualizados, en cuanto al
diagnéstico de EM; estos fueron elaborados en 2001, y revisados en 2010, por
Polman, et al; siendo reevaluados en 2017 por el Panel Internacional de Diagnéstico
de Esclerosis Multiple, esta revision pretendié simplificar los componentes de los
criterios McDonald 2010, pero estos ultimos aun pueden ser utilizados, ya que
ambas revisiones tienen como objetivo principal llegar al diagnostico temprano de
EM, manteniendo una alta sensibilidad y especificidad; estableciendo para el
diagnodstico de EM, la demostracion de eventos separados en el tiempo (DIT) y en el
espacio (DIS), mediante resonancia magnética nuclear (RMN), potenciales
evocados, bandas oligoclonales y/o indice IgG en el LCR (Carnero, 2012; Garcea,
2010, Thompson, 2018).

Como se puede ver en la Tabla 17, los criterios McDonald 2010 presentan 5
escenarios con sus correspondientes requerimientos a cumplir, para alcanzar un
diagnéstico de EM. De acuerdo con el grado de satisfaccion de dichos
requerimientos, se concluira que el paciente padece efectivamente EM cuando se
cumplen la totalidad de los requisitos, o se trata de una “EM posible” en el caso de
gue no se cumplan totalmente los requisitos, 0 se requieran mas estudios con
persistencia de un elevado indice de sospecha de la enfermedad. Por dltimo, se
define como “no EM” al paciente que no cumple con los criterios de diseminacion en

tiempo y espacio, o presenta un mejor diagndstico alternativo (Garcea, 2010).
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Tabla 17. Criterios de McDonald 2010 para el diagndstico de esclerosis multiple
(Dominguez, et al., 2012; Polman, et al., 2011).

Presentacion clinica

Datos adicionales necesarios para el diagnéstico de EM

= 2 o0 mas ataques , evidencia clinica
objetiva de =2 lesiones o evidencia
clinica objetiva de 1 lesiéon con
evidencia histérica razonable de un
ataque previo

Ninguno

= 2 o mas ataques, evidencia clinica
objetiva de 1 lesion

Diseminacioén en el espacio, demostrada por:

21 lesion en T2 en al menos 2 de 4 regiones tipicas de EM en
SNC (periventricular, yuxtacortical, infratentorial o en médula
espinal) o esperar por un nuevo ataque clinico que implique un
sitio diferente en SNC

1 ataque , evidencia clinica objetiva de
= 2 lesiones

Diseminacion en el tiempo, demostrada por:

Presencia simultanea de realce con gadolinio asintomatico y
lesiones no captantes en cualquier momento o una nueva lesion
en T2 o captante con gadolinio en el seguimiento con resonancia
magnética, independiente del tiempo con referencia al estudio
previo, o esperar por un segundo ataque clinico

1 ataque, evidencia clinica objetiva de
1 lesion (sindrome clinico aislado)

Diseminacién en tiempo y espacio demostrada por:

Espacio:

= 1 lesion en T2 en al menos 2 de 4 regiones tipicas de EM en
SNC (periventricular, yuxtacortical, infratentorial o en médula
espinal) o esperar por un nuevo ataque clinico que implique un
sitio diferente en SNC

Tiempo:

Presencia simultanea de realce con gadolinio asintomético y
lesiones no captantes en cualquier momento o una nueva lesion
en T2 o captante con gadolinio en el seguimiento con resonancia
magnética, independiente del tiempo con referencia al estudio
previo, o esperar por un segundo ataque clinico

Progresion neurolégica  insidiosa
sugestiva de EM (EM primaria
progresiva)

1 afio de progresion de la enfermedad (retro o prospectivamente)
mas 2 de 3 de los siguientes criterios:

1. Evidencia de diseminacién en espacio en el cerebro
basado en = 1 lesidn en T2 en regiones caracteristicas
de EM (periventricular, yuxtacortical o infratentorial)

2. Evidencia de diseminacion en espacio en la médula
espinal basado en = 2 lesiones en T2 a nivel espinal

3. Liquido cefalorraquideo positivo (bandas oligoclonales o
indice de 1gG elevado)

EM: Esclerosis Multiple; 1gG: Inmunoglobulina G; LCR: Liquido Cefalorraquideo; RMN: Resonancia Magnética

Nuclear: SNC: Sistema Nervioso Central

En cuanto a los criterios de McDonald 2017, como se pueden ver en la Tabla 18,

también expone 5 escenarios para el diagnéstico de EM, pero estos se encuentran

mas simplificados, y son mas faciles de interpretar. Si se cumplen dichos criterios, y

no hay una mejor explicacion para la presentacion clinica, el diagnostico es EM. Si

se sospecha de EM, en virtud de un sindrome clinicamente aislado, pero los

criterios McDonald 2017 no se cumplen por completo, el diagndstico es EM posible.

Si surge otro diagndsticodurante la evaluacion que explique mejor la presentacion
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clinica, el diagnoéstico no es EM (Thompson, 2018).

Tabla 18. Criterios de McDonald 2017 para el diagnéstico de esclerosis multiple
(Thompson, 2018).

Numero de lesiones con Datos adicionales necesarios para un diagnéstico
evidencia clinica objetiva de esclerosis multiple
22 ataques .
Ataq =2 Ninguno
clinicos
1 (asi como evidencias
historicas bien definidas de
=2 ataques . .
- un ataque previo que Ninguno
clinicos . X 2
involucré una lesién en una
ubicacion anatémica distinta)
Diseminacion en el espacio demostrada por un ataque
22 ataques S - N " X
. 1 clinico adicional que implica un sitio SNC diferente o
clinicos
por RNM
1 atagque Diseminacion en el tiempo demostrada por un ataque
oy 22 clinico adicional o por RNM o demostracion de bandas
clinico . o
oligoclonales especificas de LCR
Diseminacion en el espacio demostrada por un ataque
clinico adicional que implica un sitio del SNC diferente
1 ataque 1 0 por RNM
clinico Diseminacion en el tiempo demostrada por un ataque
clinico adicional o por RNM o demostracion de bandas
oligoclonales especificas en LCR

EM: Esclerosis Miltiple; LCR: Liquido Cefalorragquideo; RMN: Resonancia Magnética Nuclear: SNC: Sistema
Nervioso Central.

7.10.2.
7.10.2.1.

La RMN es la prueba mas util en el diagnéstico de la enfermedad, asi como en el

Pruebas paraclinicas

Resonancia magnética nuclear (RMN)

seguimiento clinico y terapéutico. Su eficacia se ve limitada debido a la
inespecificidad, ya que no distingue entre lesiones por isquemia (falta de riego),
edema, inflamacion o desmielinizacion. Debido a su gran sensibilidad hace que sea
una técnica absolutamente imprescindible en el diagndstico (Rodriguez, 2012). Esta
funciona gracias a un fenomeno en el cual los atomos pueden absorber o emitir
energia al ser excitados por sefiales de radiofrecuencia si estan en el interior de un
campo magnético, al cesar el pulso de radiofrecuencia, los protones vuelven a su
estado inicial, con una magnetizacion longitudinal y sin componente transversal, lo
gue permite tener imagenes ponderadas en T1 (tiempo en el que un tejido recupera
el 63 % de la magnetizacion longitudinal) y T2 (tiempo que emplea un tejido en

perder el 63 % de la magnetizacion transversal) (San Roman, et al., 2006).
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Las secuencias ponderadas en T1, T2, y en T1 con contraste, permiten obtener
imagenes muy detalladas del encéfalo y de la médula espinal, indicando las zonas
lesionadas o con placa, asi como el numero, tamafo y distribucién de las lesiones,
por lo que, en conjunto con otras pruebas paraclinicas, suele ser el mejor indicador

para el diagnostico de EM (Madrigal, s.f.).

Asi pues, las lesiones cicatrizadas, caracteristicas clasicas de la enfermedad,
llamadas en “placas”, se aprecian mejor en densidad protonica o en imagenes
potenciadas en T2, donde aparecen como lesiones hiperintensas y crénicas, estas

son areas blancas brillantes en las imagenes en secuencias ponderadas en T2.

En cuanto a las areas antiguas dafiadas, que han sido reabsorbidas, seran vistas
como espacios menos densos (vacio) o “agujeros negros” en las imagenes en

secuencias ponderas en T1.

El uso de contraste paramagnético, usando gadolinio (Gd), con secuencias en T1,
han supuesto un avance notable al permitir visualizar la ruptura de la BHE (debido a
que en situaciones normales “sin lesion” no la atraviesa) y las lesiones agudas con
inflamacioén, ayudando a mostrar, qué lesiones estan activas y cudles no. Las
nuevas lesiones activas se muestran mas brillantes o mas claras en el cerebro, en
comparaciéon con una vieja lesion con cicatrices. Ademas, las lesiones hiperintensas
de edad avanzada, que han sufrido un nuevo ataque, por lo general alrededor de
ellas (también llamado reactivacion) se muestra un aro o anillo ain mas brillante
(Rodriguez, 2012; Fernandez, 2018; J, Santiago, 2016).

Cabe sefalar que los patrones de RM mas tipicos de la EM son lesiones ovoideas y
de un tamafio superior a 3 mm de diametro; localizadas en areas periventriculares,
cuerpo calloso o tronco del encéfalo; ejemplo de estas se pueden observar en la
Figura 35 (Rodriguez, 2012).
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T2 Il T1 + gadolinium
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Figura 35. Resonancia magnética en la EM, con secuencias ponderadas en T2, T1y T1
con gadolinium. Se observan dos planos del encéfalo con las tres diferentes secuencias
ponderadas (T2, T1 y T1 con gadolinium), en donde se aprecian en flechas amarillas lesiones
antiguas de esclerosis multiple activas, en flechas blancas lesiones nuevas activas y en rojo,
lesiones no de EM (J, Santiago, 2016).

El uso de esta herramienta diagnéstica, para la determinacién de diseminacion en el
tiempo (DIT) y el espacio (DIS), constituye un elemento clave de los criterios de
McDonald en su revision 2010 y 2017 (Garcea, 2010).

7.10.2.1.1. Criterios de J. K. Swanton et al. (2006 y 2007) de DIS por RMN.
Criterios de McDonald. Revision 2010
La DIS puede ser demostrada por al menos una lesién en T2, en por lo menos 2 de

las 4 areas del SNC:

1. Periventricular (al lado de los ventriculos). Las lesiones proximas a los
ventriculos laterales, que tipicamente tienen una forma ovoide, y con
frecuencia forman un angulo recto con los ventriculos, pareciendo dedos
asomando sobre una pared, estos son conocidos como dedos de Dawson
(Fig. 36Db).
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2. Yuxtacortical(al lado de/en la corteza). Es decir, una lesion que se
encuentra justo en la frontera de la materia gris y blanca, cerca del borde
exterior del cerebro. Estas lesiones tienen forma en aro o en U y
comprometen los axones de interconexion entre circunvoluciones adyacentes
(Fig. 36a)

3. Infratentorial (el tronco cerebral y cerebelo). Son las areas bajo el cerebro;
usualmente se localizan en el piso del cuarto ventriculo, en la superficie del
puente, y en los pedunculos cerebelosos medios (Fig. 36¢).

4. Médula espinal. Las lesiones desmielinizantes son por lo general periféricas,
de localizacion dorsolateral, y de forma oval. Son pequefias, con una longitud
menor de dos cuerpos vertebrales, ocupan menos del 50 % del area medular

en el plano axial (horizontal).

Nota: no se requiere lesiones gadolinio (Gd) positivas para determinar DIS (Carnero,
2012; Guarnizo, et al. 2016; J, Santiago, 2016).

Figura 36. Areas caracteristicas en las que se localizan las lesiones de la esclerosis
multiple. a) Yuxtacorticales. b) Periventriculares. c) Infratentoriales (flechas blancas).
(Guarnizo, et al. 2016).

7.10.2.1.2. Criterios de X. Montalban et al. (2010) de DIT por RMN. Criterios
de McDonald. Revision 2010
A través de DIT se puede demostrar:
1. Una nueva lesion en T2 y al menos una lesion Gd positiva en el seguimiento
por RMN, con referencia a un andlisis basal, independientemente de la fecha

de la RMN de referencia.
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2. Presencia de lesiones asintomaticas Gd positivas y no Gd positivas en

cualquier momento (Carnero, 2012).

7.10.2.1.3.  Criterios de DIS y DIT por RMN. Criterios de McDonald. Revision
2017.

La DIS se puede demostrar por una 0 mas lesiones hiperintensas en T2, que son

caracteristicas de la EM, en dos o mas de cuatro areas del SNC: regiones

periventricular, cortical o yuxtacortical, infratentorial, y médula espinal.

La DIT se puede demostrar mediante la presencia simultdnea de lesiones
reforzadas con Gd y no reforzadas, en cualquier momento o mediante una nueva
lesién hiperintensa en T2 o reforzada con Gd en la RNM de seguimiento, con
referencia a una exploracion basal, independientemente de el momento de la RNM

de referencia (Thompson, 2018; J. Santiago, 2016).

7.10.2.2. Estudio de Liquido Cefalorraquideo (LCR)

El analisis del liquido cefalorraquideo (LCR), es un estudio que aporta un rasgo de
especificidad que ayuda no solo a apoyar el diagndéstico, sino a descartar otras
enfermedades en el diagndstico diferencial. EI LCR al servir como medio para el
intercambio de nutrientes y productos de desechos, entre el tejido nervioso y la
sangre, a través de la barrera sangre-LCR, refleja las alteraciones patoldgicas en
las enfermedades inflamatorias del SNC; su estudio bioquimico, citologico,
microbiolégico e inmunoldgico, ha permitido demostrar la patogenia autoinmune de
la EM (Betancourt, 2016; Rodriguez, 2012; Tintoré y Diaz, 2005).

e Aspecto macroscopico y dinamica
El LCR de los pacientes con EM es incoloro, y fluye a una presién normal. El
examen macroscopico es Uutil para excluir otras posibilidades diagndsticas, en
general, procesos infecciosos-inflamatorios que dan lugar a un LCR no

transparente.

e Celularidad
En el LCR normal, puede haber hasta 5 células/uL. En aproximadamente el
30-35 % de los pacientes con EM, existe un aumento de la celularidad, y s6lo en un
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5 % el nimero de leucocitos es superior a 15 células/uL. Cuando hay recuentos
superiores a 50 células/uL, se debe dudar del diagnostico de EM, y plantear la
posibilidad de encontrarse ante otra enfermedad del SNC. Las células son de

predominio linfocitario, principalmente LT y LB.

e Proteinas totales
En un porcentaje en torno al 20 % de los casos, la cifra de proteinas totales esta
aumentada en el LCR, siendo excepcional alcanzar niveles superiores a los
100 mg/dL.

e Glucosa
La glucosa, en el LCR de los pacientes con EM, no se encuentra alterada. Esta
determinacién permite descartar otros procesos patoldgicos, principalmente de

naturaleza infecciosa, en los cuales se encuentran disminuida.

7.10.2.2.1. Evaluacion de la barrera Hematoencefélica

El método bioquimico mas sensible para estimar la funciébn de la barrera
hematoencefélica (BHE) es el cociente o indice de albumina (lIA): albumina en
LCR/albumina en suero. Su nivel en el LCR es 200 veces menor que en suero, y en
las personas sanas, el IA se mantiene dentro de los valores normales. Un aumento
patolégico de la permeabilidad de la BHE, se traducirA en un aumento de la
albumina en el LCR, y, por tanto, del IA. El valor normal del IA varia con la edad,
siendo su limite superior de 6.8 x 10 en menores de 45 afios, y de 10.2 x 102 en
mayores de 45 afos. En la EM, este cociente es normal hasta en un 70 % de los

pacientes (Tintoré y Diaz, 2005).

7.10.2.2.2. Estudio inmunoldgico del liquido cefalorraquideo

De las diferentes técnicas disponibles, las mas especificas son aquellas que
detectan una respuesta inmunolégica humoral restringida al SNC. Esto es debido a
gue mas de un 90 % de los pacientes con EM tiene un incremento de la sintesis
intratecal de 1gG (>8 mg/dL 0 5 a 12 % del total de las proteinas), evidenciando una
alteracion inmunoldgica, y un proceso inflamatorio en el SNC, lo que se puede

estudiar tanto cuantitativamente (mediante el cociente de IgG LCR/Suero) como
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cualitativamente (por presencia de BOG) (Espifio, Villar y Alvarez, 2019; Jarmi, et
al., 2015; Tintoré y Diaz, 2005).

7.10.2.2.2.1. Métodos cuantitativos

Estos métodos calculan la produccion local de IgG en el SNC, a través de diversas
férmulas con las que se separa el componente producido dentro del SNC (sintesis
intratecal) del procedente del suero. Esta ultima cantidad sera diferente segun la
funcion de la BHE, evaluada mediante el IA. Si hay lesion de la barrera, algunas
proteinas, que tienen mayor concentracion en el suero, pasan al LCR. Esto no
sucede uniformemente, pues depende de su concentracion sérica, masa molecular,

carga eléctrica, etc. (Tintoré y Diaz, 2005).

El indice de Tibbling y Link o indice de IgG: [IgG (LCR)/IgG (suero)] / [albumina
(LCR)/albumina (suero)], detecta la existencia de sintesis intratecal de 1gG. Un valor
superior a 0.8 es patoldgico, y se encuentra incrementado en el 80 % de pacientes,
siendo indicativo de alteracién en la permeabilidad de la BHE (Fernandez, 2018;
Tintoré y Diaz, 2005)

7.10.2.2.2.2. Métodos cualitativos. Deteccion de bandas oligoclonales (BOC)
de IgG

La sintesis intratecal de IgG se debe a un limitado numero de clones de LB del SNC.

La deteccion de BOC en muestras bioldgicas, procedentes de pacientes con EM,

consta de dos procesos: la separaciéon de las proteinas (IgG o IgM) del LCR como

del suero, con isoelectroenfoque (IEF), y la posterior deteccion de su patrén

oligoclonal de migracion por técnicas de inmunofijacion (sensibilidad superior al

90 % y especificidad mayor al 85 %).

Asi pues, se considera que hay sintesis intratecal, Unicamente si hay al menos 2
bandas mas en el LCR, que en el suero (Cabrera y Gonzalez, 2010; Resino, 2011,
Tintoré y Diaz, 2005). Ademas, se pueden encontrar varios patrones de bandas en
el LCR y el suero, estos se describen en la Tabla 19, y se observan en la Figura 37
(Tintoré y Diaz, 2005).
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Tabla 19. Patrones de bandas oligoclonales (BOC) (Tintoré y Diaz, 2005; Correale, Villa'y

Garcea, 2011).

Patron Interpretacion Ejemplos de patologias
| Patrén policlonal en el suero y el LCR: no se identifican e  Personas sanas
bandas individuales en el suero ni en el LCR (Fig. 39 1)
Patrén de BOC idéntico en el suero y el LCR (patrén “en e Procesos
espejo”): se encuentran algunas BOC, que se diferencian autoinmunes
del fondo policlonal, iguales en el suero y el LCR. L
Il . T paraneoplasicos
Traduce una respuesta oligoclonal sistémica con paso de e Sindrome de
las inmunoglobulinas del suero al LCR. Por tanto, no hay Guillain-Barré
produccion intratecal. (Fig. 39 I1)
Patrén de BOC en el suero y el LCR con bandas e [Esclerosis
Il adicionales en este ultimo (patron “mayor que”): denota la multiple
existencia de una respuesta sistémica y, ademas, e Infecciones del
intratecal (Fig. 39 1lI) SNC
Y, Patron de BOC exclusivamente en el LCR: existe una e Esclerosis
respuesta intratecal aislada (Fig. 39 1V) multiple
Patrén monoclonal en el suero y el LCR: tipico de las e Gammapatia
paraproteinemias. Se aprecian en el suero y en el LCR monoclonal de
\% de 3 a 5 bandas espaciadas regularmente, siendo mas significado
prominentes las que estan cerca del catodo, demuestra indeterminado
una sintesis fuera del SNC (Fig. 39 V) e Mieloma
BOC: Bandas Oligoclonales; LCR: Liquido Cefalorraquideo
I Il Iv v

i

S

LCR S LCR S LCR S

LCR S LCR

Figura 37. Patrones de BOC de IgG en el suero y LCR. Ejemplorepresentativo de los cinco
patrones de bandas de IgG detectadas en patologia neurologicas. S: suero; I: patrén
policlonal en suero y LCR (no bandas individualizables); Il: patréon en espejo (BOC idénticas
en suero y LCR); lll: patrén “mayor que” (BOC en suero y bandas adicionales en LCR); IV:
BOC exclusivamente en LCR; V: patron monoclonal en LCR y suero (Tintoré y Diaz, 2005).
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En los dltimos afios se han identificado dos tipos de bandas, unas bien
caracterizadas por ser prominentes, definidas (>4), a las cuales han denominado
bandas “delta”, mientras que otras mas discretas, débiles, en menor cantidad (<4),
las llamaron bandas “theta” (Tabla 20). Estos dos patrones de bandas, en estudios
prospectivos, se han correlacionado con el diagnéstico final, observandose que el
patron delta era mas sensible y especifico para EM, que el patron theta (Nieto,

Anguiano y Ordoiiez, 2013).

Tabla 20. Diferencias entre los dos tipos de BOC en el LCR (Nieto, Anguiano y Ordéfiez,

2013).

Bandas “delta” Bandas “theta”
Multiples bandas (>4) Escasa cantidad (<4)
Bien definidas Mal definidas

Definidas Mala calidad

Cabe destacar, que las BOC son IgG inespecificas, su falta de especificidad es un
amplio horizonte en el estudio inmunoldgico de la enfermedad, ya que se produce
sintesis intratecal de IgG, tanto en la EM como en otras enfermedades (Tabla 21)
(Nieto, Anguiano y Ordéfez, 2013; Tintoré y Diaz, 2005).

Tabla 21. Presencia de bandas oligoclonales en otros padecimientos (Nieto, Anguiano y
Ordoiiez, 2013).

Reumatolégicos Infecciosos Otros
. e Panencefalitis esclerosante subaguda

e lupus eritematoso e VIH
. g?:jrrg‘r':;ado do| © Neurosilis

Sisaren e Borreliosis e Paraneoplasicos

199 e Meningitis tuberculosa e Neurosarcoidosis
e Enfermedad de e Varicela
° \B/ZQ:::SItitis cerebral * Rubeola

e Meningitis criptococica

La importancia de la determinacion de bandas oligoclonales es particularmente util
para el diagnéstico de la EM primaria progresiva. Se habla de LCR positivo, cuando
existe indice de IgG elevado y 2 o mas bandas oligoclonales en el LCR (no en
suero), asi como la presencia de una ligera pleocitosis, y un nivel de proteinas

totales normal o ligeramente elevado (Martinez, et al., 2015).
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7.10.2.3. Potenciales evocados (PE)

Los PE son exploraciones Utiles para el diagndstico de la EM, su utilizacion se
fundamenta en la capacidad de medir la velocidad de conduccion de las fibras
nerviosas del SNC (potenciales eléctricos), tras la estimulacién de un dérgano
sensorial o sensitivo periférico, en otras palabras, miden el tiempo que le lleva al
cerebro recibir e interpretar mensajes, permitiendo distinguir la afectacion
desmielinizante. Normalmente, la reaccion del cerebro es casi instantanea, pero, Si
hay desmielinizacién en el SNC, puede haber una demora. Dicha prueba no es

invasiva, y no requiere hospitalizacién (Rodriguez, 2012; Tintoré y Diaz, 2005).

La anomalia méas frecuente de los PE de pacientes con EM, es el enlentecimiento
de la conduccion, lo que origina la prolongacion de las latencias e interlatencias de
las ondas. En ocasiones, se afiaden alteraciones en la amplitud y anomalias
morfolégicas de las ondas, con distorsién e incluso abolicién de las mismas. Sin
embargo, estas alteraciones no son especificas de la EM, por lo que deben ser
valoradas junto con la clinica del paciente y el resto de las pruebas complementarias
(Tintoré y Diaz, 2005).

En funcion del estimulo empleado, existen diferentes modalidades de PE: visuales
(PEV), auditivos de tronco (PEAT), somatosensitivos (PESS) y motores (PEM).

7.10.2.3.1. Potenciales evocados visuales

Estos traducen la respuesta de la corteza visual a la estimulacion de la retina. Los
PEV son muy sensibles para detectar desmielinizacién en las vias Opticas. La
alteracion mas frecuente que aparece en la EM (45 % de los casos) es un
alargamiento de la latencia de la onda P100, y con menor frecuencia, una
disminucién de su amplitud o afectacion de su morfologia. Si la afectacién del nervio

es muy intensa, puede producirse la abolicion de dicha onda (Tintoré y Diaz, 2005).

Cabe destacar que los criterios de McDonald 2010, solo consideran como elemento
diagndstico neurofisioldgico a los PEV. El hallazgo de una onda prolongada, con
buena conformacion, se considera una informacion suplementaria a la clinica para

proveer de evidencia objetiva de una segunda lesion (Garcea, 2010).
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7.10.2.3.2. Potenciales evocados auditivos de tronco
Reflejan la conduccion a lo largo de las vias auditivas, en respuesta a un estimulo

sonoro.

Se pueden distinguir cinco ondas:
e Onda I: corresponde al potencial de accién generado por la parte distal del
nervio acustico.
e Onda ll: corresponde al nucleo coclear.
e Onda lll: corresponde al complejo olivar superior.
e Onda IV: corresponde al lemnisco lateral.

e Onda V: corresponde al tubérculo cuadrigémino posterior.

Las ondas II-V, al originarse en diferentes estructuras del tronco del encéfalo,
pueden encontrarse alteradas en la EM, observandose un aumento de sus latencias
y con menor frecuencia, una pérdida de amplitud, desestructuracion o incluso
desaparicion de las mismas. Sin embargo, estos potenciales son poco sensibles

para detectar lesiones desmielinizantes.

7.10.2.3.3. Potenciales evocados somatosensitivos

Se emplea una estimulacién eléctrica transcutanea, con impulsos de breve duracion
para la estimulacion de miembros superiores (nervio mediano) e inferiores (nervio
tibial o peroneo); los hallazgos mas frecuentes son la prolongacion del tiempo de
conduccién central, con alteracion de las latencias e interlatencias de las diferentes
ondas, dependiendo de donde se localizan las lesiones (médula, tronco, nivel
supratentorial); con una sensibilidad para detectar lesiones desmielinizantes de
20-30 %.

7.10.2.3.4. Potenciales evocados motores

Permiten evaluar la situacion de la via piramidal, utilizando una estimulaciéon
magnética transcraneal, capaz de generar una diferencia de potencial que
despolariza las neuronas de la corteza motora. La sensibilidad de estos potenciales
en la valoraciéon de la via piramidal en pacientes con EM es también reducida (55 %)
(Tintoré y Diaz, 2005).
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Tabla 22. Resumen de la evidencia paraclinica en el diagndstico de esclerosis
multiple (Modificado de Polman, et al., 2011).

o ., Evidencia en el tiempo de - ;LCR
; ? GEIIEE e = ; ? G
SR [PERUNER diseminacién por RM? GHEY [HOSUNEES positivo?
Tres de los 4 siguientes:
i g:: Ieé,:jon:urlr;i?;ﬁgz Una lesién que se intensifica con
hiperintensas en T2 si Gd, demostrada en una RM
nop existe lesidn que realizada por lo menos 3 meses
se intensifica que gon después del inicio Bandas 1gG
q del ataque clinico en un sitio oligoclonales
Gd . : Deben de estar
. : diferente del primer ataque en el LCR
- Una o mas lesiones retrasados  pero (no en
infratentoriales . : con una forma de
. . En ausencia de lesiones . sangre) 0
- Una o mas lesiones | . i onda bien | 7.
. intensificadas por Gd en una RM indice
yuxtacorticales conservada
- Tres o mas lesiones de 3 meses, la RM de elevado de
periventriculares seguimiento después de 3 meses IgG
adicionales muestra una lesion
Nota: 1 lesibn en meédula ﬁ;asﬁ)éinéi sze Gd o una nueva
puede sustituir a una lesién en
cerebro
EM: Esclerosis Mdltiple; Gd: Gadolinio; IgG: Inmonuglobulina G; LCR: Liquido Cefalorraquideo; RM: Resonancia

Magnética; PEV: Potenciales Evocados Visuales.

7.10.3. Otros marcadores biologicos

En la actualidad no existen biomarcadores capaces de diagnosticar a pacientes con
EM. Un biomarcador 6ptimo debe ser sensible, especifico, reproducible, accesible
economicamente, y preferiblemente estable en el tiempo (Fernandez, 2018). La
busqueda de estas moléculas se ha realizado principalmente en orina, sangre y

LCR (Tabla 23) (Tintoré y Diaz, 2005).

e Estudios en orina
A pesarde que se ha intentado encontrar en la orina de los pacientes con EM
marcadores de actividad o evolucion como B-2-microglobulina, neopterina, nitritos,
nitratos y material relacionado con la PBM, no se ha encontrado hasta ahora ningun
marcador cuyos niveles en orina puedan predecir de manera precisa la evolucion de
la EM (Tintoré y Diaz, 2005).

e Estudios en sangre
Los analisis de sangre no detectan la EM, pero son eficaces para descartar otras
enfermedades (Madrigal, s.f.), por lo que se deben realizar una serie de pruebas de
diagnostico diferencial (Méndez, 2005). Asi pues, ya que es relativamente facil de

obtener, se han realizado multiples estudios para encontrar marcadores biolégicos
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gue ayuden al diagnoéstico o a la evaluacion de la evolucion de la enfermedad
(Tintoré y Diaz, 2005).

e Estudios en el liqguido cefalorraquideo
El LCR presenta como ventaja que puede reflejar mejor la patogenia de la
enfermedad, ya que se encuentra mas proximo a las lesiones. Se han estudiado una
gran cantidad de marcadores biologicos, la mayoria de ellos relacionados con la
respuesta inflamatoria de dicha patologia (Tintoré y Diaz, 2005).
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Tabla 23. Biomarcadores en suero y/o LCR con poder diagnéstico, pronéstico,
diferencial entre formas clinicas, y de respuesta al tratamiento, en EM (Fernandez,

2018).

Biomarcadores diagnésticos
BOC IgG

indice IgG

Anticuerpos anti-MBP-MOG
Vitamina D

Neurofilamentos (cadena ligera: NF-L)
anti-aquaporina-4

Ratio albimina LCR/Suero
N-acetyloAspartato (NAA)
Biomarcadores prondsticos
Anticuerpos anti-MBP-MOG
Chitinasa-3-like 1

Cadenas ligeras libres Kappa

BOC IgG

Anticuerpos especificos IgG anti-MRZ
CXCL13

Anticuerpos anti-Epstein-Barr
VEGF-A*

Especies reactivas de oxigeno (ON)
Neurofilamentos (cadena pesada)
Tubulina/actina

Proteina acida Glial Fibrilar

Factor Neurotropico derivado de cerebro
(BDNF)

Hallazgos en EM

1 (baja especificidad)

1 ratio (>0.7)

1 en EM

len EM

T en EM

Ausencia en EM, positivo en NMO (diagnéstico diferencial)
ten NMO (diagnostico diferencial)

1 en EM respecto a NMO (diagnostico diferencial)

1 en EM tras episodio de CIS

1 en EM tras episodio de CIS

1 en EM tras episodio de CIS

ten EM tras episodio de CIS. Correlacién con curso mas agresivo
1 en EM tras episodio de CIS (mayor especificidad que BOC IgG)
1 en EM tras episodio de CIS, baja especificidad

1 en inicio temprano de EM

| mRNA en EM-SP comparado a EMRR

1 correlaciona con progresion de la discapacidad

1 en formas progresivas

1 en formas progresivas

1 en EM-SP comparado a EMRR

| en EM-SP comparado a EMRR

Biomarcadores para diferenciar formas clinicas

miR-223, miR-23a, miR-15b
HGF, CCL11*

EGF, CCL4*

bFGF*

VEGF*

| en EM-PP
1 en formas progresivas
| en formas progresivas
| en EM-PP
1 en EM-SP

Biomarcadores de respuesta al tratamiento

Anticuerpos anti-MBP-MOG

Vitamina D

Neurofilamentos (cadena ligera: NF-L)
Factor Neurotrépico derivado de cerebro
Acs neutralizantes contra IFN-p

Acs neutralizantes contra Natalizumab
Acs anti-Varicella zoster

Acs anti-JC virus

Respondedores a tratamientos frente a c¢lulas B

1 en respondedores a IFN-f3

1 hasta niveles normales en respondedores a Natalizumab
1 en tratamiento con acetato de glatiramero

Presencia en no respondedores a IFN-$

Presencia en no respondedores a Natalizumab

Riesgo de infeccion recurrente por VZ tras tratamiento con
Fingolimod

Riesgo de leucoencefalopatia multifocal progresiva tras tratamiento

con Natalizumab

Fuente

LCR
LCR/Suero
Suero
Suero
LCR
Suero
LCR/Suero
Suero/LCR

Suero
LCR
LCR
LCR
LCR
LCR

Suero y LCR
Monocitos
LCR
LCR
LCR
LCR
LCR

Suero
Suero
Suero
Suero

Suero

Suero
Suero
LCR

Cultivo

Suero
Suero

Suero

Suero

MRZ: measles, rubeolla, zoster (virus del sarampidn, rubeola y varicela), Acs: anticuerpos.
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8. RELACION DE ANTICUERPOS SERICOS ANTI-GLICOPROTEINA MIELINICA
OLIGODENDROCITARIA Y ANTI-PROTEINA BASICA DE MIELINA CON EL
DIAGNOSTICO DE ESCLEROSIS MULTIPLE

Los Abs reflejan la presencia, naturaleza e intensidad de una respuesta autoinmune.

Por lo tanto, deberian ser potencialmente Utiles como marcadores diagndsticos, de

clasificacion y actividad clinica en EM, asi como en otras enfermedades

autoinmunes. Sin embargo, hasta la fecha no se han detectado Abs especificos de

EM, pues la mayoria también se encuentran en otras enfermedades neuroldgicas,

sistémica e incluso en sujetos sanos. Por otra parte, resulta dificil establecer con

certeza si el papel de los Abs es patogénico, regulador, acompafiante, o incluso
parte del fendmeno reparador (Gabilondo, Sainz y Graus, 2010), pero
especialmente algunos de estos Abs, han sido blancos de diversas investigaciones,
como lo son los anticuerpos anti-MOG Yy los anti-PBM, por el papel que juegan en la
estructura de la mielina, denominandose a ambos, anticuerpos anti-mielina (E. T,
Lim, et al., 2005).

8.1. Anticuerpos anti-Glicoproteina Mielinica Oligodendrocitaria

La GMO, es una proteina integral de membrana tipo 1, tiene 139 aminoacidos con
dos dominios transmembranales, en el humano, es la proteina constituyente de
mielina cuantitativamente menor, que se expresa exclusivamente en el SNC. Se
localiza en la plasmamembrana de los oligodendrocitos y en la superficie de la vaina
de mielina, con un Unico dominio de Ig extracelular. Este ultimo hecho la hace
facilmente accesible a los autoanticuerpos, sin necesidad de un dafio preciso para
su exposicién. Los Abs anti-GMO son capaces de producir desmielinizaciéon y
exacerbar la encefalitis alérgica experimental (EAE) en roedores como modelo
animal de EM, por medio de la transferencia pasiva de dichos péptidos, por lo que
se consideran posibles autoantigenos causantes de la enfermedad, sin embargo, el
papel que juega GMO en la patogénesis de esta sigue siendo controversial (Lalive,
et al., 2006; Gabilondo, Saiz y Graus, 2010; Nakashima, 2018; Zhou, et al., 2006).

Cabe destacar que los anti-GMO se presentan en un gran numero de enfermedades
neuroldgicas, incluyendo neuritis optica bilateral simultanea (BON) o mielitis
transversa longitudinal extensa (LETM); en la neuromielitis 6ptica o Enfermedad de

Devic (en la cual los anticuerpos especificos contra la acuaporina 4 (IgG-NMO), son
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especificos para esta, teniendo una sensibilidad de 91 %, y una especificidad de
casi el 100 %). Por lo que, para el caso de la EM, la sensibilidad es apenas del
13.7 %, a pesar de tener una especificidad superior al 90 % (Ramanathan, et al.,
2016; Gentili, 2018).

En un estudio con pacientes con sindrome clinico aislado (CIS), se observé que la
presencia de Abs anti-GMO eran altamente predictores de conversion en EM
clinicamente definida. Sin embargo, a pesar de que los resultados no fueron
confirmados por otros estudios, si se ha demostrado que la presencia de estos Abs
se asocia a una mayor cantidad de lesiones observadas en la RM. Por otra parte,
cabe destacar que la comparacion entre la deteccién de Ac anti-GMO en suero y
LCR de pacientes con EM, respecto a controles o a pacientes con otras
enfermedades neuroldgicas, han arrojado resultados dispares, con frecuencias de
deteccion de 0-80 % para casos con EM y 0-60 % para controles. Esta variabilidad
se ha atribuido a las diferencias en las técnicas de deteccion, y en la del Ag
utilizado. Asi, no todas las técnicas son capaces de detectar los Abs que se unen a
la GMO nativa.

Por ejemplo, el inmunoblot solo puede detectar Abs contra antigenos
desnaturalizados (epitopos lineales), y la ELISA no pueden distinguir entre
respuesta contra proteinas plegadas o no conformacionales. Esto ha hecho que se
desarrollen nuevos métodos de analisis capaces de detectar de forma mas
especifica Abs contra la GMO, adecuadamente plegada y glicosilada, pero aun con
ello, los resultados adn continban siendo variables, lo que se ha atribuido a la
heterogeneidad de la poblacién estudiada. Por ejemplo, en un estudio con un
radioinmunoensayo, utilizando una version tetraédrica plegada y glicosilada de la
GMO, se encontr6 una frecuencia de Abs en el 20 % de los pacientes con
encefalomielitis aguda diseminada, y siendo practicamente indetectables en
pacientes con EM de inicio en la edad adulta. Por tanto, el valor diagnéstico y
prondstico de esta determinacion falta ser demostrado (Gabilondo, Saiz y Graus,
2010).

Asi mismo, en un estudio realizado por Zhou et al. en 2006, se encontraron titulos

de anticuerpos anti-GMO significativamente mayores en pacientes con EM, en
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comparacion con los diferentes grupos de control, con la mayor prevalencia en
pacientes con EM progresiva primaria (Zhou, et al., 2006). En ese mismo afio, Lalive
et al. pudieron detectar que, en comparacién con controles sanos, las 1gG
especificas de GMO se encontraron con mayor frecuencia en suero de sindromes
clinicamente aislados y en EM remitente-recidivante, pero en muy poca cantidad en
EM secundaria progresiva, mientras que en EM primaria progresiva no se
encontraron. Concluyendo que la reactividad de IgG contra el GMO se puede
detectar antes del inicio clinico de la enfermedad, a diferencia de otros

constituyentes de mielina (Lalive, et al., 2006).

En 2008, los hallazgos encontrados por Wang, H. et al. indican que, aunque los
individuos que presentan anticuerpos anti-GMO tienen un mayor riesgo de
desarrollar EM, esta asociacion también puede reflejar, al menos en parte, la
reactividad cruzada entre GMO y el antigeno nuclear de Epstein-Barr (Wang, H. et
al., 2008).

Es importante tomar en cuenta que los estudios realizados presentan datos muy
diferentes entre ellos, uno de estos es el de Decard. et. al. que, en 2010,
concluyeron que los anticuerpos anti-GMO no tenian un papel predictivo o
discriminatorio para desarrollar sindrome clinicamente aislado o EM mas adelante
en la vida (Decard, et al., 2010); pero para 2012, Xu Y. et al. determinaron que,
aunque los anticuerpos anti-GMO en suero no pueden diferenciar la EM de la NMO,
estos si resultan ser marcadores utiles para controlar la actividad de la enfermedad
(Xu, et al., 2012).

Otro grupo de investigadores, liderado por Maysaa, et al. en 2014 obtuvieron como
resultados, en su estudio realizado a pacientes con EMRR, que estos presentaban
un aumento de los niveles de anticuerpos anti-GMO en comparacion con los
controles, lo que permite sugerir el papel desmielinizante de los anticuerpos anti-
GMO, y la importancia de la inmunidad humoral en pacientes con esclerosis multiple

remitente recurrente (Maysaa, et al., 2014).

Sin embargo, a pesar de los extensos analisis realizados durante la ultima década,

respecto a si los anticuerpos especificos de GMO contribuyen a la patogénesis en la
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EM humana, sigue siendo un area de incertidumbre, asi mismo, de acuerdo a la
variedad de resultados de los estudios, aun no queda claro si este anticuerpo puede
ser de gran ayuda para el diagnostico o monitoreo de la actividad de la EM (Khare,
et al., 2018).

8.2. Anticuerpos anti-Proteina Basica de Mielina

La PBM es un péptido de 169 aminoacidos, el cual comprende del 20 al 40 % de las
proteinas de la mielina, siendo la segunda proteina mielinica del sistema nervioso
en abundancia tras la proteina proteolipidica (PLP). Se localiza en la capa mas
interna de la mielina, y estd implicada en el mantenimiento de su estructura
compacta, asi mismo, juega un papel importante en la etiologia de la EM, actuando
como un Ag de un proceso autoinmune (Gabilondo, Saiz y Graus, 2010;

InfoBioquimica, s.f.).

El hecho de que se trate de un antigeno intracelular dificulta su contacto con
autoanticuerpos, y por lo tanto, hace menos probable el papel patogénico de los Abs
anti-PBM. En este sentido, su contribucién en la EM es controversial. Hay estudios
gue han identificado, mediante inmunoblot en el LCR de pacientes con EM, bandas
gue podian corresponder con Abs anti-PBM, y otros que no han podido confirmar
eso0s mismos resultados (Gabilondo, Saiz y Graus, 2010).

En 2008, Alexey A. et al, realizaron un estudio en el cual obtuvieron niveles altos de
autoanticuerpos contra PBM, en los sueros de pacientes con EM, en comparacion
con los de controles sanos (Alexey, et al., 2008). Asi pues, estos anticuerpos han
sido menos estudiados que los anti-MOG, pues casi no hay estudios en los cuales
evallan su presencia en el suero de pacientes con EM, cabe sefalar que ciertos
estudios los relacionan con el virus de Epstein-Barr y Mycobacterium avium
(Mameli, et al., 2014).

La PBM puede ser también cuantificada para complementar el diagnéstico de EM,
debido a que esta, es frecuentemente episodica, los niveles de PBM pueden ser
indetectables entre ataques; y usualmente no se la detecta en los pacientes en
remision; detectandose solamente dentro de los 5-15 dias del comienzo de una

exacerbacion aguda.
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Otro dato importante es que los fragmentos de PBM sufren cambios
conformacionales, con relacion a superficies solidas contra el ambiente liquido, y
exhiben determinantes multiples inmunoldgicos con diferente afinidad de unién. La
expresion variable de los sitios antigénicos, en relacion con los cambios
conformacionales que ocurren en la molécula de PBM y sus fragmentos, proveen
una explicacion de por qué el antigeno PBM y los Abs, muchas veces coexisten

juntos en el mismo suero y en el LCR.

Esta proteina se encuentra aumentada en un nimero de entidades patoldgicas, en
los cuales se produce rotura de la mielina, como en la hipoxia, trauma, neoplasia,
leucodistrofia, enfermedad de Wernicke, Sindrome de Guillen Barre, y lupus del
sistema nervioso central. Este test provee una medida de los fragmentos de mielina
liberados dentro del LCR, como resultado de la rotura de la mielina durante la fase
aguda, y en el curso de la enfermedad desmielinizante del SNC (esclerosis multiple

es la mas frecuente) (InfoBioquimica, s.f.).

El método utilizado para su cuantificacion es el radioinmunoensayo (RIA), el cual se
basa en la formacién especifica de los complejos Ag-Abs; utilizando como muestra

biolégica, al LCR.

e Valor de referencia: no actividad desmielinizante <4 ng /mL (0 4 ng/L).
e Positivo débil: 5.1-6.0 pg/L.

e Proceso desmielinizante activo: >6.0 ug/L (InfoBioquimica, s.f.).

Los niveles de proteina basica de mielina entre 4.1 y 8 ng/MI, pueden ser un signo
de descomposicién cronica de la mielina o recuperacién de un episodio agudo de
dicha descomposicion. Si el nivel de PBM es superior a 9 ng/mL, la mielina se esta

descomponiendo activamente (Clinica D.A.M., 2011).
En general se ha propuesto que estos Abs anti-mielina pueden predecir la evolucion

del sindrome clinicamente aislado hacia la esclerosis multiple clinicamente definida;

esto solo se ha demostrado mediante el uso de los criterios de Poser, tanto para
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anti-MBP*, anti-GMO* y anti-MBP*/anti-GMO®*, mientras que, utilizando los criterios

de McDonald, no se encuentra dicha asociacion (Gentili, 2018).

Los resultados mas destacados, obtenidos con suero, han sido los ya antes
mencionados; cabe resaltar que estos estudios resultan muy interesantes, pero
necesitan un analisis mas pormenorizado, por varios motivos:

e En primer lugar, la presencia de estos Abs podria estar relacionada con la
actividad de la enfermedad, y no ser un marcador pronostico de la misma.

e En segundo lugar, se ha visto en algunos de estos estudios, que los
individuos sanos tienen también Abs anti-MOG y anti-PBM, en casi la misma
proporcién que los pacientes de EM.

e En tercer lugar, seria necesario saber en qué intervalo de tiempo deben
medirse estos Abs, y como diferenciar su presencia en otras enfermedades
(Tintoré y Diaz, 2005).

Con base en lo anterior se puede decir que, aunque algunos estudios evidencian la
relacion de la presencia en suero de los Abs anti-MOG y anti-PBM, con el posible
diagndstico de EM, estos aun no se encuentran bien estudiados, por lo que su
utilizacion debe ser complementaria a la evaluacion del paciente con los criterios de
McDonald, de manera que, estos Abs deben ser evaluados a la par de la realizacion
de las diversas pruebas paraclinicas, ya antes mencionadas, esto con el fin de no
omitir ninguna evidencia clinica o de laboratorio que pueda ayudar a un diagnostico

certero.

Si bien queda mucho trabajo por hacer para consolidar estas observaciones y
conjeturas, la posibilidad de estratificar el riesgo de progresion de EM es una
herramienta de enorme valor, ya que el diagnéstico podria hacerse de forma mas
precoz y precisa; asi mismo seria muy economico; por lo cual, en el futuro, estos
anticuerpos deberan ser mas estudiados, para poder determinar con seguridad su
confiabilidad en cuanto a su sensibilidad y especificidad para diagnosticar EM
(Berger, et al., 2003).

133



9. PROPUESTA DE ALGORITMO DE DIAGNOSTICO QUE INCLUYE EL USO DE

LOS ANTICUERPOS ANTI PROTEINAS MOG y PBM

Tras recopilar toda la informacion necesaria para determinar el papel que juegan los

Abs anti-mielina en el diagnostico de EM, se logro establecer la siguiente propuesta

de algoritmo de diagnostico, en el que se incluyen y relacionan con las pruebas

paraclinicas actualmente utilizadas.

Si

1

Realizar RMN cerebral y/o

médula espinal (T1, T2y T1

+ gadolinio)

Paciente con cuadro
sugestivo de EM

'

¢La presentacion clinica
es tipica, sin contexto de
epidemiologico que haga
sospechar de otra
enfermedad?

Muestra lesiones

Descartar
No diagnésticos
— X
alternativos
#

No

caracteristicas de
EM

Sl'l

\

Cumple criterios de

DIS y DIT

1

Paciente con
diagnéstico

confirmado de EM

v

Cumple criterios de
DIS, pero no DIT

l

Repetir RM cerebral
y/o medular

Y

1

/

No cumple criterios
de DIS ni DIT

1

Repetir RM cerebral
y/o medular

Y

2

Figura 38. Algoritmo de diagnostico de EM. Se muestran las principales acciones a tomar
al inicio de un posible caso de EM, comenzando con la realizacién e interpretacion de la RM.
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y/o al menos una lesion
Gd positiva
independientemente de la Paciente con
fecha posible EM #
- Presencia de lesiones ) :
asintométicas Gd positivas ‘ Paciente sin
y no Gd positivas en diagnéstico de EM
cualquier momento Descartar diagndsticos < |

alternativos

Figura 39 Algoritmo de diagnostico de EM (cont.). Se observan las pruebas a realizar
después de la RM, las cuales siguen un orden de acuerdo a su importancia en el diagnéstico
de la EM, integrando a la par el uso de anticuerpos anti-mielina.
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10.PRONOSTICO
El pronéstico de la EM puede variar de persona a persona, este dependera de la
forma clinica, asi como del tratamiento, ambiente, y factores agravantes del

paciente (Dominguez, et al., 2012).

La enfermedad reduce en 7 afos la esperanza de vida de estos pacientes, en
comparacién con la poblacién general. Los pacientes mayores, con aparicion tardia,
presentan una mejor evolucion en comparacion con los pacientes mas jévenes.
Destacando que la expectativa de vida de los pacientes es de 25 a 35 afios después
del inicio de la enfermedad, con un 76.2 % a los 25 afnos (Dominguez, et al., 2012;
Martinez, et al., 2015; Porras, et al., 2007).

Cabe mencionar que, durante este transcurso, los pacientes van presentando
discapacidad fisica cada vez mas severa, impidiéndoles la deambulacion a 15 afnos
del inicio de la enfermedad, esto en el 50-80 % de los casos. Por lo que terminan
necesitando ayuda para poder caminar (Dominguez, et al., 2012; Martinez, et al.,
2015; Porras, et al., 2007; Rubio, 2002). Mientras que la mayoria de los pacientes
acaban padeciendo discapacidad neuroldgica progresiva, y, al cabo de 30 afos, el
50 % de los pacientes esta restringido en su casa (Martinez, et al., 2015; Rubio,
2002).

En cuanto al pico de mortalidad, la mayoria de los investigadores concuerda con
gue se ubica entre los 55 y 64 anos de edad (Dominguez, et al., 2012; Porras, et al.,
2007); las principales causas de muerte de los pacientes con EM se pueden dividir

en cuatro grupos, los cuales se describen en la Tabla 24.

Aungue el prondstico de cada persona es muy dificil de valorar, hay estudios
poblacionales que han revelado que los pacientes que tienen frecuentes ataques e
intervalos cortos entre estos, progresan mas rapidamente a discapacidad grave, de
esta forma se han descrito una serie de indicadores favorables y desfavorables en
esta patologia (Belicevic y Robles, 2006; Dominguez, et al., 2012; Martinez, et al.,

2015), los cuales se enlistan en la Tabla 25.
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Tabla 24. Causas de muerte en pacientes con EM (MedlinePlus, 2017a; Martinez, et al.,
2015; National Institute of Neurological Disorders and Stroke, 2016; Singer, et al., 2016).

Causas de
muerte

Procesos implicados

Dependientes
dela
enfermedad

Mielitis transversa (trastorno neurolégico causado por inflamacién en ambos
lados de un nivel, o segmento de la médula espinal) (National Institute of
Neurological Disorders and Stroke, 2016)

Formas hiperagudas

Otras

Complicaciones
de la EM

Sepsis (sindrome de anormalidades fisiologicas, patologicas y bioquimicas
potencialmente mortal asociadas a una respuesta inmunitaria desbalanceada
frente a una infeccidn) (Singer, et al, 2016)

Tromboembolismo pulmonar (afeccion en la que una o mas arterias en los
pulmones quedan obstruidas por un codgulo sanguineo) (MedlinePlus, 2017a)
Otras

No relacionadas

Infarto de miocardio (muerte de células cardiacas provocada por la isquemia
resultante del desequilibrio entre la demanda y el aporte de riego sanguineo por
la circulacion coronaria) (Abdikarim & Bilgen, 2016)

con la EM . - . - . L
(50-60% de las Neoplasias (alteracién de la proliferacion y, muchas veces, de la diferenciacion
muertes) celular, qgue se manifiesta por la formacion de una masa o tumor) (Universidad
Catolica de Chile, s.f.)
Otras
Suicidio

Tabla 25. Indicadores favorables y desfavorables en la EM (Belicevic y Robles, 2006;

Dominguez, et al., 2012; Comunicacioén Social IMSS, 2017).

Favorables

Desfavorables

e Comienzo a edad temprana (<40
afnos)

e Sexo femenino

e Sintomas iniciales visuales, sensitivos
y brotes

e |nicio agudo de los sintomas

e Discapacidad residual minima
después de cada exacerbacion
(excelente recuperacion)

e Periodo interexacerbacion largo

Edad de comienzo mayor de 40 afios
Sexo masculino

Sintomas iniciales motores, cerebelosos y
trastornos de esfinter

Curso progresivo desde el inicio
Exacerbaciones frecuentes

Pobre recuperacion de las
exacerbaciones
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11. TRATAMIENTO

Debido a que aun se desconoce la etiologia de la EM, los objetivos del tratamiento
estan enfocados a prevenir la discapacidad, reducir la frecuencia, la gravedad, y la
duracion de las recaidas, mejorar los sintomas y restablecer la funcionalidad. El
tratamiento ideal pues, es el que proporciona todas estas ventajas con el minimo de

efectos secundarios (Dominguez, et al., 2012).

Cabe destacar que no existe ningun tratamiento eficaz que frene completamente la
evolucion de la EM. A esto hay que afiadir que estos tampoco tienen efecto sobre
las lesiones ya establecidas. Por tanto, es importante iniciarlo lo mas rapido posible,

antes de que aparezcan discapacidades irreversibles (Martinez, et al., 2015).

A falta de farmacos que estimulen y promuevan la remielinizacion, el tratamiento de
la EM se puede dividir en cuatro categorias:
1. Tratamiento que modifica la evolucion de la enfermedad retrasando su
desarrollo
2. Tratamiento de las exacerbaciones o brotes
3. Tratamiento sintomatico

4. Tratamiento de rehabilitacién (Diaz, 2015; Martinez, et al., 2015)

11.1. Tratamiento modificador de la enfermedad

Las terapias modificadoras de la enfermedad (DMT), disponibles en la actualidad
(Tabla 26), tienen como objetivo reducir la inflamacion, disminuyendo el numero de
brotes y frenando la evolucion a EMSP, evitando con ello la progresién de la

discapacidad.

Los interferones (IFNs) y el acetato de glatiramero, son los tratamientos de primera
eleccién (Fig. 40), debido a la gran experiencia clinica que se tiene de su uso, su
seguridad a largo plazo, y a que no requieren una monitorizacion continta. El
principal inconveniente de los IFNs es la pérdida de efectividad debido a la aparicion

de Abs neutralizadores.

138



En los ultimos afos se han desarrollado nuevas alternativas terapéuticas, con
diferentes mecanismos de accién, orientadas a aumentar el tiempo entre brotes y a

conseguir mayor comodidad en la administracion.

Los anticuerpos monoclonales (Natalizumab, Alemtuzumab), desarrollados
mediante ingenieria genética, suponen una alternativa a las terapias de primera
generacion en aquellos pacientes que no responden bien al IFN y al Acetato de
glatiramero. Estos tratamientos tienen mayor eficacia, y con ellos también se ha
conseguido reducir la frecuencia de administracion, pero no se utilizan como

tratamientos de primera linea, debido a las complicaciones asociadas a su uso.

También se han comercializado recientemente terapias de administracion oral
(Fingolimod, Teriflunomida, Dimetil fumarato), con buenos resultados de eficacia;
pero debido a la falta de experiencia clinica, no se utilizan como tratamientos de
primera linea. Por desgracia, no todos los pacientes responden bien a estos
tratamientos, y, aunque retrasan la progresién de la enfermedad, ninguno de ellos

permite una recuperaciéon de la neurodegeneracion (Diaz, 2015).

El tiempo minimo para determinar si ha habido respuesta es de 6-12 meses; si tras
este tiempo no se aprecia una mejoria, en el caso de IFN esta indicado incrementar
la dosis, mientras que, si ocurre con el acetato de glatiramero, se debe cambiar por
IFN. A pesar de que estos farmacos suelen provocar unos efectos adversos
similares a un estado gripal, entre un 6-8 % de los pacientes generan una
importante intolerancia, que obliga a la suspension de su administracion (Martinez,
et al., 2015).
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Tabla 26. Resumen de las terapias modificadoras de la enfermedad disponibles en el
tratamiento de la esclerosis multiple (Diaz, 2015).

DTM de primera generacion

. . Tasa
Dosis/ via de -
- . reduccion ] 2
Agente administracién/ Mecanismo de accion
f . brotes vs.
recuencia
placebo
. Modificacion de la respuesta bioldgica
Interferén B-1b . ; ;
. 250 ug/ SC/ Cada mediada por sus interacciones con
(Betaseron®; - 33 % "
. dos dias receptores celulares especificos en la
Extavia®) - X
superficie de las células humanas
Modificacion de la respuesta bioldgica
Interferén B-1a 30 pg/ IM/ mediada por sus interacciones con
18 % "
(Avonex®) Semanal receptores celulares especificos en la
superficie de las células humanas
44 ug/ SC/ Tres Mod!flcamon de la r(_aspuestr_;l bioldgica
. mediada por sus interacciones con
Interferén B-1a veces a la 33% o
: receptores celulares especificos en la
(Rebif®) semana . )
superficie de las células humanas
Acetato de
Glatiramero 20 ug/ SC/ Diaria 29-34 % Estimulacion de los LT reguladores
(Copaxone®)

DMT de ualtima generacion

Mitoxantrona
(Novantrone®)

300 mg/ IV/ Cada
4 semanas

48 %

Inmunosupresion general. Utilizada en
empeoramiento de EMRR y en EMSP.

Fingolimod
(Gilenya®)

0,5 mg/ ORAL/
Diaria

53 %

Antagonista del receptor de esfingosina-1-
fosfato. Impide la salida de los linfocitos de
los noédulos linfaticos.

Teriflunomida

7-14 mg/ ORAL/
Diaria

31-36 %

Inmunomodulador mediante la inhibicién de
la Dihidroorotato deshidrogenasa, enzima
implicada en la sintesis de novo de
pirimidina en células con alta tasa de
division como los LT y B.

Dimetil fumarato
(Tecfidera®)

240 mg/ ORAL/ 2
al dia

44-53 %

Reduccion de estrés oxidativo por
activacién de la transcripcion del factor
nuclear 2. Efecto antiinflamatorio por
modulacién del factor nuclear kB.

Natalizumab

300 mg/IV/ Cada
4 semanas

68 %

Anticuerpo monoclonal que actua
uniéndose a la subunidad «o-4 de una
integrina, bloqueando la interaccién con sus
ligandos: molécula de adhesion VCAM-1,
osteopontina, CS-1 y MadCAM-1.
La alteracion de estas interacciones evita la
migracién de leucocitos mononucleares a
través del endotelio hacia el tejido
parenquimatoso inflamado.
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Tabla 26 (cont.). Resumen de las terapias modificadoras de la enfermedad disponibles en el
tratamiento de la esclerosis multiple (Diaz, 2015).

DMT de ualtima generacion
Anticuerpo monoclonal humanizado dirigido
12 mg/ IV/ 5 =10 contra la glicoproteina de superficie celular
?Emtur:ér:ga dias + 3 dias 4?;\14[3{012;5. CD 52 presente en monocitos y LT, B y NK.
(Anual) Provoca la deplecion de las poblaciones de
las células del sistema inmunitario.
150 mg y 300 Anticuerpo monoclonal dirigido contra la
: mg/ =40 glicoporteina CD25, la subunidad o del
Daclizumab SC/ Cada 4 50-54 % receptor de IL-2. Reduce la activaciéon de la
semanas respuesta inflamatoria.
Anticuerpo monoclonal anti-CD20 en la
Ocralizumab 600 mg/ 1V/ 24 En estudio superficie de LB. Provoca la eliminacion de
semanas ; - . =
los linfocitos B mediante lisis celular.
SC: Subcutaneo; IM: Intramuscular; 1V: Intravenosa

Brotes leves

Persistencia de

brotes

(progresion EDSS;
empeoramiento RM)

Brotes graves
desde inicio
(elevada carga lesional;
lesiones activas)

Fracaso de
Natalizumab

CIS/EM-RR (No efecto sobre EDSS)
Enfermedad
I—I estable
Continuar tto
12 linea
12 linea *Aumento dosis
tratamiento *Cambio entre tto
*IFNB de 12 linea
*
AG *IFNB y Nabs a titulo
*DMF

*Teriflunomida

alto>cambio tto 12
linea

Cambio a 22
linea:

*Natalizumab

*Mitoxantrona
*Alemtuzumab

*Primera opcion |
Natalizumab

*Mitoxantrona
*Alemtuzumab
*Fingolimod
*Daclizumab

*Fingolimod
*Daclizumab

Figura 40. Estrategias terapéuticas en EM. Se esquematizan las lineas de tratamiento que
se siguen conforme la progresién de los brotes en el paciente con EM (Fernandez, 2018).

141



e Otros inmunosupresores
Entre los farmacos inmunosupresores que se utilizan en la actualidad, destacan:

- Ciclofosfamida: con propiedades antimitoticas e inmunosupresoras; ha
demostrado un enlentecimiento de la progresién de la enfermedad.

- Metotrexato: inmunosupresor que interfiere en la sintesis de DNA, con
efectos inhibidores sobre la generaciéon de mediadores inflamatorios; se ha
establecido una recomendacién de tipo C (ni recomendable ni
desaconsejable, pues hay al menos moderada evidencia de que la medida es
eficaz, pero los beneficios son muy similares a los prejuicios) en EM
progresiva.

- Ciclosporina: inmunosupresor que provoca una eliminacion selectiva de
LTh; puede tener algun efecto benéfico en EM progresiva (Arcos, Salinas y
Olmedilla, 2011; Primo, 2003).

11.2. Tratamiento de las exacerbaciones o brotes

La sintomatologia del brote, es la expresion de una o varias lesiones, fruto de un
proceso inflamatorio localizado en el SNC, y por ello, su tratamiento esta enfocado a
controlar el proceso inflamatorio, especialmente con corticosteroides u hormona
adrenocorticotréfica (ACTH) (Mayo Clinic, 2017).

e Corticoesteroides
Se esta estudiando su utilizacion como tratamiento patogénico de la enfermedad, en
forma de pulsos periédicos que podrian disminuir la progresién, el volumen lesional,
y la atrofia cerebral; reduciendo la inflamacion de los nervios; cabe destacar, que
aun se desconoce su efectividad y el mejor régimen de tratamiento que se debe

seguir (Arcos, Salinas y Olmedilla, 2011; Mayo Clinic, 2017).

Se utiliza prednisona oral y metilprednisolona intravenosa, bajo el siguiente
esquema: 1-2 g de meltilprednisolona via intravenosa por 3-7 dias, continuando con
dosis orales de prednisona por 13 dias, 200 mg los primeros 4 dias, 100 mg los
siguientes 4 dias y después se va disminuyendo 20 mg diariamente hasta retirar el
farmaco (Dominguez, et al., 2012). Los efectos secundarios pueden comprender
insomnio, aumento de la presion arterial, cambios de humor y retencion de liquidos

(Mayo Clinic, 2017)
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e Inmunoglobulinas
Se han estudiado en pacientes con CIS, en los que se observé una reduccion
significativa de la probabilidad de presentar EM clinicamente definida (EMCD). En
EMRR parece que pueden disminuir la tasa de brotes, sin que modifiquen la

progresion de la enfermedad (Arcos, Salinas y Olmedilla, 2011).

e Plasmaféresis
La parte liquida de la sangre (plasma) se retira y se separa de las células
sanguineas; luego las células sanguineas se mezclan con una solucién de proteina
(albumina) y se vuelven a introducir en el cuerpo. El intercambio de plasma puede
usarse si los sintomas son nuevos, graves, y no han respondido a los esteroides
(Mayo Clinic, 2017).

Este tratamiento no esta indicado, excepto en los brotes refractarios a esteroides. El
inicio precoz de la plasmaféresis ha demostrado mejoria clinica del brote de EM,
tras su aplicacion (Arcos, Salinas y Olmedilla, 2011).

11.3. Tratamiento sintomético

Los sintomas asociados a los brotes de la EM, tienen una importante repercusion en
la calidad de vida, y en la capacidad funcional de los pacientes, por lo que es de
gran importancia tratar a cada uno de ellos, en la Tabla 27, se muestran los

medicamentos utilizados en algunos de estos sintomas.

Tabla 27. Tratamiento sintomético en EM (Esclerosis Mdltiple Espafia, 2018; Martinez, et
al., 2015).

Sintoma Medicamentos

Baclofeno (oral o intratecal)
Gabapentina

Tizanidina

Espasticidad Diazepam

Cannabinoides (nabiximols)
Toxina botulinica
Rizotomia

Amantadina
Fatiga Pemolina
Metilfenidato

Antiepilépticos

Dolor .
Carbamacepina
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Tabla 27 (cont.). Tratamiento sintomatico en EM (Esclerosis Mltiple Espafia, 2018;
Martinez, et al., 2015).

Sintoma Medicamentos

Gabapentina

Pregabalina

Antidepresivos triciclicos (amitriptilina)
Cirugia (rizotomia)

Dolor

Anticolinérgicos (oxibutinina y tolterodina)
Toxina botulinica

Desmopresina

Alfa-bloqueantes

Tamsulosina

Doxazosina

Disfuncién vesical

Isoniacida

Carbamacepina
Levetiracetam
Aminopiridinas/dalfampridine

Ataxia y temblor

Antidepresivos triciclicos
Depresion ISRS (fluoxetina o paroxetina)
Terapia cognitivo conductual

Donepezilo

linterferon beta

Acetato de glatiramero
Rivastigmina y/o memantina

Déficit cognitivo

11.4. Tratamiento de rehabilitacion o fisioterapia

Su realizacion es fundamental, dado sus importantes beneficios a nivel fisico y
psicologico, pues no solamente mejora el estado general del paciente, sino que
también previene las complicaciones, y retrasa la evolucién de la discapacidad,
ademas ayuda a controlar la debilidad de las piernas y otros problemas de marcha,

a menudo asociados con la EM (Mayo Clinic, 2017).

Esta debe ir asociada a un adecuado programa de educacion, tanto del paciente
como de los familiares; siendo importante adaptar el entorno social y laboral del
paciente, para conseguir un desarrollo 6ptimo de las capacidades, en las distintas

etapas de la enfermedad (Martinez, et al., 2015).
11.5. Nuevos terapéuticos

Actualmente existen multiples tratamientos en distintas fases de ensayos clinicos

(Tabla 28), sonfarmacos de caracteristicas muy diferentes, con indicaciones aun por
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determinar, que préximamente modificaran el tratamiento, y previsiblemente el curso

de la enfermedad (Arcos, Salinas y Olmedilla, 2011).

Tabla 28. Farmacos en distintas fases de ensayos clinicos para el tratamiento de EM
(Arcos, Salinas y Olmedilla, 2011).

Uso previsto Farmaco Dosis recomendada
Laquinimod 1 comp. 0.6 mg/24 h VO
Inmunomodulador Teriflunamida Dosis 6ptima no establecida
BG12 Dosis 6ptima no establecida
Alemtuzumab Administracion anual IV
nmunostpresor ORci;{gl)i(iszr%t;b 2 ciclos de 1 g/15 dias IV

IV: Intravenosa; VO: Via Oral.

Asi mismo, debido a la complejidad de la EM, y a que las terapias actuales actuan
unicamente modulando el proceso inflamatorio, es necesario investigar nuevos
abordajes terapéuticos. Uno de ellos es la prevenciéon de la neurodegeneraciéon

mediante la promocién de los mecanismos de remielinizacion axonal (Diaz, 2015).

11.6. Terapias complementarias y alternativas
e Factores de transferencia

Los factores de tranferencia se usan como terapia complementaria; son moléculas
decomposicion y estructura aminoacidica, obtenidos a partir de células sanguineas,
huevo de gallina o calostro; debido a que tienen propiedades inmunomoduladoras
en la respuesta inmunoldgica, al inducir interferén, propician efectos positivos en la
salud humana, principalmente en enfermedades infecciosas, autoinmunes y cancér.
Sin embargo, siguen siendo un grupo de moléculas con gran complejidad que falta

porcaracterizar y optimizar (Sanchez, Sosa & Vasquez, 2010).

e Acupunturay medicinatradicional china
Existen pocos estudios especificos sobre la acupuntura y la EM. Estos han
mostrado beneficios menores y a corto plazo. Algunos estudios sugieren que puede
generar mejorias en problemas de dolor, problemas de intestinos y vejiga,
espasticidad, debilidad, coordinacién, hormigueos y problemas de suefio. Sin

embargo, también puede producir fatiga, espasticidad y mareos. Existen pocos
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estudios bien disefiados para acupuntura y medicina herbal para el tratamiento de la

EM, por lo que su uso debe ser bajo precaucion (Yang, 2010).

e VitaminaE
El posible rol de la radiacién solar/ UV y presumiblemente de la vitamina D ha sido
estudiado por mas de medio siglo, a pesar de las evidencias que vinculan la
vitamina D con el riesgo a sufrir EM y la actividad inmunoldgica, aun se desconoce
una dosis apropiada, la cual, en ultima instancia, puede diferir con base al objetivo a

alcanzar (prevencion o tratamiento de EM) (Burton, 2010).

e Cannabis
El dolor es una caracteristica significativa en la EM; los estudios en animales
muestran que los receptores especificos de cannabinoides son importantes en el
control del dolor, por lo que varios ensayos han confirmado que los tratamientos a
base de cannabis, alivian los dolores neuropéticos vinculados a la EM.
Investigaciones demuestran que personas con EM que fuman cannabis presentan
una mejoria en la rigidez muscular (espasticidad) y en el dolor; ademas de reducir la

disfuncion de la vejiga (Hosking & Zajicek, 2010).

e Terapias de mente y cuerpo
Debido a que el estrés psicolégico muchas veces juega un rol importante en las
enfermedades autoinmunes, las terapias de cuerpo y mente pueden ser de ayuda
en el tratamiento de la enfermedad, pues se ha visto una mejoria en el dolor, el
equilibrio, la flexibilidad, la energia y la salud mental de los pacientes. Este tipo de
terapias incluyen préacticas tales como yoga, hipnosis, meditacion, biofeedback, tai

chi, visualizacién de imagenes mentales y Zigong (Klein, 2010).

e Terapia musical
La terapia musical es una opcion de tratamiento econdémica y de bajo riesgo que
puede ayudar a aliviar algunos de los sintomas vinculados a EM. Aunque no se han
llevado a cabo ensayos clinicos rigurosos a gran escala, se ha encontrado que esta
terapia tiene un impacto positivo en la mejora de la auto-aceptacién, la ansiedad, la

depresion y el estrés, entre otros posibles beneficios (Tomaino, 2010).
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12.PREVENCION

La prevencion de la EM no estéa dirigida a impedir la aparicion de la enfermedad, ya

gue esta no se puede prevenir, debido a que adn no se conocen las causas exactas

gue provocan la enfermedad. Por lo cual, la prevencion estd encaminada, mas que

nada, en aliviar los sintomas, evitar al maximo las secuelas de brotes y efectos

secundarios de los tratamientos. Por ello es muy relevante mantener la capacidad

fisica y movilidad del paciente, como ya se habia mencionado anteriormente,

mediante diversas técnicas de rehabilitacion segun sus necesidades. Mantener un

estilo de vida saludable, con una alimentacion sana y equilibrada; actividad fisica; y

el nulo o bajo consumo de alcohol, cigarro, etc. puede contribuir a la regulacion de la

propia inmunidad, y al bienestar global, en la Tabla 29, se describen algunos

factores que pueden ayudar a prevenir EM (Ascherio, Munger y Lunemann, 2012).

Tabla 29. Factores que pueden ayudar a prevenir EM.

Factores preventivos

Vitamina D

La teoria de que los bajos niveles de vitamina D estdn asociados a un mayor riesgo
de padecer EM, sugieren que los suplementos de vitamina D podrian ayudar a
prevenirla, pero aun faltan estudios de investigacién (Multiple Sclerosis Society,
2017; Pescador, et al., 2012).

Fumar

Debido a que la exposicion al humo del cigarrillo parece ser un factor de riesgo
ambiental clave para la EM, se recomienda no fumar (Ascherio, Munger y
Lunemann, 2012;Bertado, et al., 2016; Hedstrom, et al., 2013).

Peso

Se sabe, que tener sobrepeso (un IMC superior a 25) aumenta al doble las
posibilidades de desarrollar EM. Ademas, la obesidad puede reducir los niveles de
vitamina D, por lo que ambos factores pueden estar relacionados (Pescador, et al.,
2012; Galve, s.f.).

Acidos grasos
omega3enla
dieta

El consumo de pescado y suplementos de &cidos grasos omega 3 (acido
alfalinoleico, acido eicosapentaenoico, y acido docosaexanoico), en personas con
EM, disminuyen la actividad de la enfermedad y el avance hacia la discapacidad;
esto puede deberse a los efectos antiinflamatorios de los acidos grasos omega 3
(Galve, s.f.; Mayo Clinic, 2017).

Ejercicio

Hacer ejercicio con regularidad ayuda a mejorar la fuerza, el tono muscular, el
equilibrio y la coordinacién. Se recomiendan ejercicios leves a moderados a las
personas que padecen EM; algunos de ellos son caminatas, elongacion, ejercicios
aerobicos de bajo impacto, bicicleta fija, yoga y taichi (Mayo Clinic, 2017).

Estrés

El estrés puede desencadenar o empeorar los signos y sintomas. Para combatirlo,
puede ser Util practicar yoga, taichi, masajes, ejercicios de meditacién o ejercicios
de respiracion profunda (Mayo Clinic, 2017).

EM: Esclerosis Mltiple; IMC: indice de Masa Corporal.
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Quizas se estd muy lejos de erradicar la EM, pero sin lugar a dudas se esta yendo
por buen camino. Los investigadores estan trabajando en algunas medidas de
prevencion que podrian ayudar en el futuro, pero mientras tanto, hay cosas que se
puede hacer para reducir las posibilidades de desarrollarla. Después de todo, cuidar
el cuerpo es una de las mejores maneras de prevenir la enfermedad (Ascherio,
Munger y Lunemann, 2012).
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13.CASO CLINICO

DIAGNOSTICO ERRONEO DE ESCLEROSIS MULTIPLE

MOTIVO DE CONSULTA

Pacientefemenina de 43 afios acude al Centro Universitario de Diagnostico (CUD)

en abril de 2015. Llega refiriendo que en octubre de 2011 presenté un cuadro de

pérdida completa de funciones con recuperacién paulatina en 6 meses, tras el cual,

en su institucién publica de salud se le dio el diagnostico de EM, con tratamiento de

IFNB-1a, sin embargo, ella refiere que no encuentra mejoria a molestias recurrentes,

como cansancio, vision doble, debilidad muscular, dolor en columna, cabeza,

piernas y articulaciones. Al contrario, indica que los dolores van en aumento, por lo

gue busca una segunda opinion respecto a su padecimiento.

ANAMNESIS

o ANTECEDENTES PERSONALES:

Ama de casa, soltera, habitante de Cuautitldn lzcalli, Estado de
México.

Exfumadora, fumoé durante 16 afios seguidos, hace 15 afios que lo
dejo.

Fue hospitalizada dos veces, la primera debido a una laparotomia, tras
el estallido del ovario derecho. La segunda por una histerectomia por
miomas, como complicaciones, tuvo un paro cardiaco de 30 segundos.
Refiere que ha padecido: colitis, prolapso de valvula mitral, congestion
de paranasales, migrafias, sangrado en mucosas 0 piel, hepatitis,
herpes, hipertension arterial, candidiasis, varicela en la infancia,
infecciones urinarias a los 34 afios y mastopatia fibroquistica.

En octubre de 2011, como ya se habia mencionado anteriormente,
presentd la pérdida completa de funciones corporales, teniendo una
mejoria paulatina con recuperacion completa en un lapso de 6 meses,
debido a esto, en su institucion publica de salud se le diagnosticd con
esclerosis multiple, con tratamiento de IFNB-1a. Un mes antes lo dejo,
puesto que no notaba cambios ni mejoras respecto a los dolores

corporales.
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- Indica tener alergia a picadura de mosquitos.

- Autoprescripcion de paracetamol con indometacina, 3 veces al dia (2
pastillas por la mafana, 1 por la tarde y ocasionalmente otra por la
noche).

e ANTECEDENTES FAMILIARES:
- Tia abuela diabética y con cancer cervicouterino, madre y abuela
hipertensas.

e HABITOS ALIMENTICIOS:
- Menciona que consume pocas grasas Yy azlcares, y ocasionalmente comida

chatarra. Sin consumo de carne de puerco.

e MOTIVO DE CONSULTA:

- Presenta dolor en columna, que va desde el coxis hasta la nuca, ademas de
dolor de cabeza, piernas (tipo punzaciones) y pies (con ardor); con debilidad
muscular y sensibilidad en piel; cansancio; confusion; vision doble o nublada,
aproximadamente tres veces al dia; resequedad en vias respiratorias
superiores y vibraciones en oidos y ojos. Problemas para escribir o manejar,

debido a inflamacién en articulaciones de manos.

SOMATOMETRIA
- Peso:71Kg
- Talla; 1.68 m

SIGNOS VITALES
- Frecuencia cardiaca (FC): 81 LPM
- Presion arterial (PA): 110/80 mmHg

EXPLORACION FiISICA:
e INSPECCION
- Presenta una mancha en la mufieca de la mano derecha, de forma amorfa e
irregular, de aproximadamente 1 cm, de color rojo (refiere que cambia de

color y forma con el tiempo).
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- Asi mismo, tiene 3 bolitas de 2 cm en la espalda, la pierna izquierda y brazo
derecho. Con dolor y movimiento, sin color ni textura.
- Refiere no tener reflejos.

- Lasrodillas y la mandibula, truenan y chasquean al movimiento.

e PALPACION
- Presenta inflamaciéon y endurecimiento debajo del costillar derecho, refiere
que dias anteriores le dolia del lado izquierdo.

- También indic6 dolor al palpar la columna, desde el coxis hasta el cuello.

PRUEBAS DE LABORATORIO:
Tabla 30. Perfil reumatico del 14 de Febrero de 2015.

PRUEBA RESULTADO VALOR DE REFERENCIA
PROTEINA C REACTIVA (PCR) <5 <10.0 mg/L
FACTOR REUMATOIDE (FR) 70.26 <14 Ul/mL
ANTIESTREPTOLISINA ( AEL) 52.1 <145 Ul/mL

Tabla 31. Resonancia magnética de craneo con contraste y angioresonancia, del 18 de
Febrero de 2015.

Resultados

Se realizaron secuencias potenciadas en T1 en proyeccion axial y secuencias potenciadas en T2
en proyecciones axiales y coronales. Se realizé secuencia de FLAIR en proyeccion axial. Se
realiz6 secuencia 3DTOF para vasos arteriales intracraneanos. Posterior a la inyecciéon de meterial
de contraste endovenoso (gadolinio) se realizaron secuencia en T1 en tres proyecciones.

En las secuencias potenciadas en T1 las cisternas de la base, cisuras Del Valle Silviano y espacios
subaracnoideos en la convexidad se encuentran conservados. El tallo cerebral y los hemisferios
cerebelosos no muestran alteraciones en la intensidad de su sefial. El cuarto ventriculo de tamafio
y situacién normal. El tercer ventriculo y ventriculos laterales centrales, simétricos y de tamafio
normal.

En las secuencias potenciadas en T2 se observa que las estructuras vasculares del poligono de
Willis muestran trayectos y contornos de caracteristicas normales lo que se confirma en la
secuencia 3DTOF en donde se puede seguir en todo su trayecto a las cerebrales anteriores,
medias y posteriores. Los angulos pontocerebelosos se muestran libres y los paquetes acuistico y
facial se muestran conservados. Se aprecian algunas imagenes hiperintensas puntiformes en la
sustancia blanca, sobre todo hacia la zona frontal y algunas otras en la region occipital, datos que
se confirman en la secuencia de FLAIR.

Posteriormente a la inyeccion de material de contraste endovenoso (gadolinio) se realizaron
secuencias en T1 en tres proyecciones y no se observa captacion de las imagenes descritas. Se
ven deformados los globos oculares por cambios postquirirgicos y no se ve el cristalino en ellos.
Hay cambios inflamatorios en senos paranasales sobre todo en etmoides anterior. Las venas de
drenaje estan permeables.
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Tabla 31 (cont.). Resonancia magnética de craneo con contraste y angioresonancia, del
18 de Febrero de 2015.

Impresién diagndstica:

Imageneshiperintensas puntiformes en la sustancia blanca, yuxtacorticales que sugieren la
posibilidad de origen vascular, por la edad de la paciente debera descartarse vasculitis.

Tabla 32. Bandas oligoclonales IgG, del 3 de Marzo de 2015.

PRUEBA RESULTADO VALOR DE REFERENCIA
BANDAS PATRON POLICLONAL EN EL
OLIGOCLONALES IgG SUERO Y EL LCR NO SE OBSERVAN BANDAS
Tabla 33. Tasa de sintesis de IgG, del 3 de Marzo de 2015.
PRUEBA RESULTADO VALORES DE REFERENCIA
TASA DE SINTESIS DE IgG EN LCR -5.0 -99a+3.3mg/24 h
INDICE DE IgG EN LCR 0.46 <0.66
ALBUMINA EN LCR 23.0 8.0 - 42.0 mg/dL
ALBUMINA EN SUERO 4.4 3.5-4.9 g/dL
I9G EN LCR 3.5 0.8-7.7 mg/dL
IgG EN SUERO 1460 694-1618 mg/dL
Tabla 34. Proteina basica de mielina, del 3 de Marzo de 2015.
PRUEBA RESULTADO VALOR DE REFERENCIA
" " 0-4.0 mcg/L negativo
PROTEINA BASICA DE MIELINA <2.0 4.1-6.0 mcg/L débilmente positivo
(PBM) A
>6.0 mcg/L positivo

Tabla 35. Biometria hemética (BH), del 14 de Marzo de 2015.

ESTUDIO RESULTADO VALORES DE REFERENCIA
LEUCOCITOS 55 4.5 - 10.5x10"3/uL
LINFOCITOS 28.5 205-51.1%
MONOCITOS 6.2 1.7-93%

GRANULOCITOS 65.3 42.2-752%
# LINFOCITOS 1.6 1.2 - 3.4x10"3/uL
# MONOCITOS 0.3 0.1 - 0.6x10"3/uL
# GRANULOCITOS 3.6 1.4-6.5x1073/uL
ERITROCITOS 4.25 4.30-5.30x10"6/uL
HEMOGLOBINA 13.9 12.8-15.8 g/dL
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Tabla 35 (cont.). Biometria hematica (BH), del 14 de Marzo de 2015.

ESTUDIO RESULTADO VALORES DE REFERENCIA
HEMATOCRITO 41.2 38.4-47.0 %
VCM 96.9 83.0-100.0 fL
HCM 32.7 28.0-32.0 pg
CHCM 338 32.0-34.5 g/dL
ADE 12.1 11.6-13.7 %
PLAQUETAS 282 150. - 450 x1073/uL
VPM 8.1 7.8-11.0fL

Tabla 36. Quimica sanguinea de 6 elementos, del 14 de Marzo de 2015.

PRUEBA RESULTADO VALORES DE REFERENCIA
GLUCOSA 89 74-106 mg/dL
UREA 22 17-55 mg/dL
CREATININA 0.62 0.6-1.2 mg/dL
ACIDO URICO 3.49 3.2-8.0 mg/DI
COLESTEROL TOTAL 200 <200
TRIACILGLICERIDOS 125 <150

Tabla 37. Examen general de orina (EGO), del 14 de Marzo de 2015.

EXAMEN RESULTADO | REFERENCIA | OBSERVACIONES
FiSICO
ASPECTO TURBIO TRANSPARENTE
COLOR AMARILLO AMARILLO
QUIMICO
GLUCOSA NEGATIVO NEGATIVO
BILIRRUBINA NEGATIVO NEGATIVO
CETONAS NEGATIVO NEGATIVO
DENSIDAD 1.015 1.015-1.025
SANGRE NEGATIVO NEGATIVO
pH 5.0 5.0-7.0
PROTEINAS NEGATIVO NEGATIVO
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Tabla 37 (cont.). Examen general de orina (EGO), del 14 de Marzo de 2015.

EXAMEN RESULTADO | REFERENCIA | OBSERVACIONES
QuIMICO
UROBILINOGENO 0.2 0.2-1.0 mg/D
NITRITOS NEGATIVO NEGATIVO
LEUCOCITOS NEGATIVO NEGATIVO
SEDIMENTO
BACTERIAS BACILOS NEGATIVO ESCASAS
CELULAS Eﬁﬂzﬁga NEGATIVO ESCASAS
LEUCOCITOS 2-4/ CAMPO 1-2/ CAMPO
ERITROCITOS 1-2/ CAMPO 1-2/ CAMPO
CRISTALES NEGATIVO NEGATIVO
OTROS NEGATIVO NEGATIVO

Tabla 38. Coproldgico, del 14 de Marzo de 2015.

VALORES DE
EXAMEN RESULTADO REFERENCIA
Fisico
CONSISTENCIA PASTOSA BLANDA
COLOR CAFE OSCURO CAFE
MOCO MODERADO AUSENTE
SANGRE
MACROSCOPICO AUSENTE AUSENTE
RESTOS DE
ALIMENTOS AUSENTE AUSENTE
QUIMICO
pH 6.5-7.0
SANGRE OCULTA NEGATIVO NEGATIVO
AZUCARES
REDUGTORES NEGATIVO NEGATIVO
ALMIDON NEGATIVO NEGATIVO
GRASAS NEUTRAS AUSENTE AUSENTE
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Tabla 38 (cont.). Coprolégico, del 14 de Marzo de 2015.

EXAMEN RESULTADO \F:EIIESFTIIEESCDIE
MICROSCOPICO
MUSFQZBLIJ?SASRES AUSENTE AUSENTE
FIBRAS VEGETALES AUSENTE AUSENTE
LEUCOCITOS 1-3/ CAMPO 0-2/ CAMPO
ERITROCITOS 0-1/ CAMPO 0-1/ CAMPO
Entamoeba histolytica:
PARASTARIAS | Endolimax nanat NEGATIVO
Moderada

Tabla 39. Ac. Anti- Nucleares, del 20 de Marzo de 2015.

PRUEBA

RESULTADO

VALORES DE REFERENCIA

AC. ANTI-NUCLEARES

NEGATIVO

POSITIVO >1

Tabla 40. Deshidrogenasa lactica, del 20 de Marzo de 2015.

PRUEBA RESULTADO VALORES DE REFERENCIA
DESHIDROGENASA LACTICA (LDH) 102.3 98-192 UI/L
Tabla 41. Tiempos de coagulacion, del 23 de Marzo de 2015.
Tlempos_Qe Resultado Referencia
coagulacion
TESTIGO
TP 13.1 INR 1.00 TP 128s 10.9-14.0s
TTPa 26.3 TTPa27.0s 25.1-34.7 s
Porcentaje de actividad 100 % >70.0 %

Tabla 42. Potenciales evocados, del 7 de Abril de 2015.

PRUEBA RESULTADO VALOR DE REFERENCIA
POTENCIALES EVOCADOS AUDITIVOS DE
TALLO CEREBRAL NORMALES NORMALES
POTENCIALES EVOCADOS VISUALES NORMALES NORMALES
POTENCIALES EVOCADOS
SOMATOSENSORIALES DE NERVIOS NORMALES NORMALES

MEDIANO Y TIBIAL
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Tabla 43. Perfil hormonal femenino con Ac. Anti-Tiroideos, del 10 de Abril de 2015.

PRUEBA RESULTADO VALORES DE REFERENCIA
F. OVULATORIA. 19.18-103.3 mUI/mL
HORMONA 5376 F. LUTEA 1.20-12.86 mUl/mL
LUTEINIZANTE (LH) : F.FOLICULAR  2.12-10.89 mUI/mL
F. POST-MENOPAUSIA 10.87-58.64 mUl/mL
F. OVULATORIA 4.54-22.51 mUl/mL
HORMONA
ESTIMULANTE DEL 1371 F. FOLICULAR 3.85-8.78 mUI/mL
FOLICULO (FSH) F.LUTEA 1.79-5.79 mUl/mL
F. POST-MENOPAUSIA 16.74-113.59 mUl/mL
PROLACTINA EN 0945 PREMENOPAUSIA <50 ARIOS 3.34-26.72 ng/mL
SUERO : POST-MENOPAUSIA >50 ANOS 2.74-19.64 ng/mL
F. PERI OVULATORIA 95-433 pg/mL
ESTRADIOL EN 202,36 F. FOLICULAR 27-122 pg/mL
SUERO (E2) : F.LUTEA 49-291 pg/mL
F. POST-MENOPAUSIA <40 pg/mL
F. POST-MENOPAUSIA <0.08-078 ng/mL
PROGESSJIESS NA EN 1.44 F. LUTEA 5.16-18.56 ng/mL
F.FOLICULAR  0.31-1.52 ng/mL
TESTOSTERONA
TOTAL 0.33 <0.75 ng/mL
CORTISOL MATUTINO 10.43 6.7-22.6 mg/dL
HORMONA DEL
CRECIMIENTO 0.59 0.01-3.607 ng/mL
HORMONA
ESTIMULANTE DE 2.22 0.34-5.6 mUI/mL
TIROIDES (TSH)
TRIYODOTIRONINA
TOTAL (13-TOTAL) 113.73 64-181 ng/dL
TIROXINA TOTAL (T4-
TOTAL) 7.26 5-12.5 mg/dL
CAPTACION TIROIDEA .
T.UP) 37.31 32-48.4 %
iNDICE DE TIROXINA
LIBRE (ITL) 6.80 4.5-15 mg/dL
YODO PROTEICO 4.70 3.9-7.8 mg/dL
Abs ANTI
TIROGLOBULINA <0.9 <4 UlimL
Abs ANTI
MICROSOMALES 0.33 <9 UlimL
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Tabla 44. Ac. Anti-Mielina, del 29 de Abril de 2015.

PRUEBA

RESULTADO

VALOR DE REFERENCIA

AC. ANTI-MIELINA

1.33

<2 MoM

Tabla 45. Perfil de TORCH IgG, del 29 de Abril de 2015.

PRUEBA RESULTADO VALORES DE REFERENCIA
Abs ANTI-TOXOPLASMA IgG 1.15 <7.5 Ul/mL
Abs ANTI-RUBEOLA IgG 57.74 <10 Ul/mL
Abs ANTI-CITOMEGALOVIRUS IgG 151 <12 Ui/Mml
Abs ANTI-VIRUS HERPES TIPO I y Il IgG 18.90 <0.9 INDICE
Abs ANTI-VIRUS HERPES TIPO Il IgG <0.50 <0.9 INDICE
Tabla 46. Perfil de TORCH IgM, del 03 de Julio de 2015.

PRUEBA RESULTADO VALORES DE REFERENCIA
Abs ANTI-TOXOPLASMA IgM 0.20 <0.8 UI/mL
Abs ANTI-RUBEOLA IgM 0.81 <10 Ul/mL
Abs ANTI-CITOMEGALOVIRUS IgM 5.0 <18 Ul/mL
Abs ANTI-VIRUS HERPES TIPO | y Il IgM <0.50 <0.9 INDICE
Abs ANTI-VIRUS HERPES TIPO Il IgM <0.50 <0.9 INDICE

DISCUSION DEL CASO

Tras la interpretacion y el andlisis de cada una de las pruebas realizadas a la

paciente, en conjunto con los signos y sintomas que presentaba, se descart6 el

previo diagnoéstico de EM que la dependencia de salud publica le habia emitido,

determinando que el origen de las manifestaciones clinicas podrian estar atribuidas

en primer lugar, a una infeccion cronica por citomegalovirus, rubéola y herpes;

aunado a la reaccion adversa del consumo de IFNB-1a, que le fue recetado para

tratar la supuesta EM que no padecia.

Los signos y sintomas que la paciente presentaba, en primera instancia, ponian en

manifiesto una posible EM:

e Dolor en columna (de coxis hasta la nuca)

e Dolor de cabeza, piernas (tipo punzaciones) y pies (con ardor)

e Debilidad muscular

e Sensibilidad en piel
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e Cansancio

e Confusion

e Vision doble o nublada

e Resequedad en vias respiratorias superiores
e Vibraciones en oidos y ojos

e Inflamacion y dolor en articulaciones de manos

Cabe sefialar que, debido a esto, se le mandaron a realizar los diversos estudios
gue anteriormente se presentaron, los cuales, mediante su interpretacion que a

continuacion se presenta, se logré descartar el diagnostico de EM.

e Perfil reumatico (14 de Febrero de 2015)

De acuerdo a los resultados, solo se encontr6 alterado el factor reumatoide, el cual
es un autoanticuerpo dirigido contra la fraccion cristalizable de la inmunoglobulina G
humana, por lo que es un conocido biomarcador de autoinmunidad, se encuentra
relacionado con varias enfermedades inflamatorias cronicas, principalmente la
artritis reumatoide (70 %) y sindrome de Sjégren (80 %), seguidas de lupus (30 %) y
miopatias inflamatorias (25 %); al encontrarse elevado es un indicativo de que la
paciente estaba cursando por un proceso inflamatorio que se evidenciaba con el
dolor articular de manos (Mendoza, Castro y Jiménez, 2010; Castresana, 2004).

e Resonancia magnética de craneo con contraste y angioresonancia (18 de
Febrero de 2015).

En la resonancia magnética se esperaba encontrar zonas lesionadas o con placa,
en forma ovoide, que demostraran una evidencia de diseminacién en el tiempo (DIT)
y en el espacio (DIS), no obstante las secuencias potenciadas en Tl y con
gadolinio, no revelaron anormalidades visuales, mientras que en T2 se observaron
solamente algunas imageneshiperintensas puntiformes en la sustancia blanca
yuxtacorticales; estas imagenes son un hallazgo muy frecuente que puede ser
atribuido a la edad de la paciente, algunas veces sugiere la posibilidad de origen
vascular, pudiéndose tratar de una vasculitis, cabe sefalar, que por lo regular
cuando existe este tipo de patologia se encuentran a la par, inflamacion y restos de

sangrado periférico o en ganglios basales, dependiendo del origen, en el caso de la
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paciente no habia evidencia de sangrado ni inflamacién en dichas zonas, por lo que

se descarta una vasculitis (Medrano, et al., 2011).

e Bandas oligoclonales 1gG (3 de Marzo de 2015).
Las BOG al presentar un patron policlonal (ausencia de bandas) en el suero como
en el LCR, demuestran que no existe una sintesis de IgG en ambos liquidos, por lo
gue se puede decir que la paciente no estd presentando una respuesta humoral en
el SNC, que sea indicativo de un proceso inmunolégico activo dentro de este
(Cabrera y Gonzalez, 2010; Tintoré y Diaz, 2005; Resino, 2011).

e Tasa de sintesis de IgG (3 de Marzo de 2015).
Los analitos evaluados en la tasa de sintesis de IgG en el LCR, resultaron dentro de
los valores normales de referencia, lo que concuerda con la ausencia de las BOG
dentro de dicho liquido, lo que indica la ausencia de una respuesta humoral en el
SNC, y una buena funcion de la BHE, descartando asi una lesion en esta (Tintoré y
Diaz, 2005).

e Proteina basica de mielina (3 de Marzo de 2015).
La PBM se encuentra en una concentracion normal, demostrando que la
degradacion de la mielina esta ocurriendo de forma normal, descartando una
desmielinizacion activa, que se puede presentar en la fase aguda o en el curso de
una enfermedad desmielinizante del SNC (EM es la mas frecuente) (InfoBioquimica,
s.f.).

e Biometria hematica (BH) (14 de Marzo de 2015).
En la linea célular blanca (leucocitos), asi como en las plaguetas, no manifestaron
alteraciones en su concentracion, lo que indica que la paciente no se encontraba
cursando con un proceso inmunologico en el momento de la toma de muestra, en el
caso de la linea celular roja (eritrocitos), la hemoglobina y el hematocrito,
presentaron valores normales, asi como el VCM y el CHCM, cabe sefalar que la
concentracion de eritrocitos se encontro disminuida y el HCM aumentado, lo anterior
es indicativo de una anemia normocitica con hipercromia, es decir que los glébulos
rojos son de tamafio normal, pero al haber un ndmero bajo de ellos su

concentracion de hemoglobina aumenta para poder compensar dicha anemia, la
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cual, puede ser atribuida a una pérdida repentina de sangre asi como a
enfermedades prolongadas y al consumo de medicamentos, en el caso de la
paciente, se encontraba en tratamiento con IFNB-la, dicho farmaco es una
glucoproteina dotada de propiedades inmunomoduladoras, antivirales y
antiproliferativas, pero entre sus principales reacciones adversas se encuentra la
anemia (MedlinePlus, 2016; AEM, 2008). Esta podria estar propiciando algunos

signos y sintomas en la paciente, como el cansancio y la debilidad muscular.

e Quimica sanguinea de 6 elementos (14 de Marzo de 2015).
Cinco de los 6 analiticos cuantificados en la quimica sanguinea (glucosa, urea,
creatinina, acido Urico y triacilglicéridos), resultaron con valores normales, cabe
sefialar que el colesterol total resulté justo en el limite superior, lo que indica que el
metabolismo bésico de la paciente se encuentra funcionando correctamente, pero
su dieta no es tan adecuada como ella lo indica, lo que se evidencia por el alto

indice de colesterol total.

e Examen general de orina (EGO) (14 de Marzo de 2015).
En el analisis fisico, el aspecto se encontrd turbio, cabe sefialar que al revisar el
sedimento se encontraron escasas bacterias y células epiteliales planas, asi como
de 2-4 leucocitos por campo, dichas alteraciones se pueden atribuir a una mala
toma de muestra o al inicio de una ligera infeccién, esta Ultima es menos probable
ya que en la BH no habia evidencia aun de alguna alteracion en las células blancas
gue pudiera atribuirse a una infeccion. Asi mismo, en el andlisis quimico, no se
encontraron anormalidades que pudieran indicar una afectacion en la capacidad
para filtrar la sangre por medio del rifion, lo que también puede ser correlacionado
con los valores normales de creatinina y urea, obtenidos en la quimica sanguinea

anteriormente analizada.

e Coproldgico (14 de Marzo de 2015).
En el examen fisico se encontr6 moco moderado, mientras que en el examen
guimico se tuvo un pH de 9, ambos hallazgos se pueden atribuir a la presencia de
Entamoeba histolytica en forma abundante y Endolimax nana moderada,

encontradas en el examen microscopico. Dichos miscrooganismo son parasitos, en
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el caso del primero, suele producir infecciones intestinales frecuente en adultos
jovenes, en la mayoria de los casos es asintomatica (Instituto Nacional de
Seguridad e Higiene en el Trabajo [INSHT], 2015) tal como es el caso de la
paciente; en cuanto al segundo parasito, este no es considerado patégeno para el
humano, ya que habita de forma normal y casi exclusivamente el intestino (Gomila,

et al., 2011), por lo que no implica un riesgo para la paciente.

e Abs Anti-Nucleares (20 de Marzo de 2015).
Los ANA son Ab dirigidos contra el material genético de las células (DNA), estos se
encuentran elevados en enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso activo
(90 %), esclerosis sistémica Progresiva (80 %), sindrome de Sjogren (70 %), artritis
reumatoide (30 %) y otras inmunopatias. En la paciente fueron negativos por lo que

se descarta LES vy artritis reumatoide (Castresana, 2004).

e Deshidrogenasa Léactica (20 de Marzo de 2015).
La deshidrogenasa lactica (DHL) al ser una proteina que ayuda a producir energia
en el cuerpo y al encontrarse en muchos tejidos, permite verificar dafio tisular en
diferentes 6rganos, en este caso, el resultado entro en los valores normales,

indicando que no hay dafio tisular a nivel de tejidos (MedlinePlus, 2018).

e Tiempos de Coagulacién (23 de Marzo de 2015).
Los tiempos de coagulacion se encontraron normales, lo que indica que los factores
de coagulacién que participan en las dos vias de coagulacion, intrinseca (TTPa) y
extrinseca (TP), se encuentran funcionando de forma correcta, lo que a su vez
demuestra una buena y correcta sintesis de estos por parte del higado (Lopez,
2016).

e Potenciales evocados (7 de Abril de 2015).
Los PE (auditivos, visuales y somatosensoriales) evaluados en la paciente, no
presentaron anormalidades, lo que demuestra una buena velocidad de conduccion
de las fibras nerviosas del SNC (potenciales eléctricos), permitiendo distinguir que
no hay una afectacién desmielinizante axonal (Rodriguez, 2012; Tintoré y Diaz,
2005).
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e Perfil Hormonal Femenino con Ac. Anti-Tiroideos (10 de Abril de 2015).
Tomando en cuenta que la paciente se encontraba en fase ovulatoria cuando se
realizé la prueba, los valores obtenidos en este estudio se encontraron normales
con respecto a la fase en la que se encontraba, lo que indica un buen
funcionamiento y sintesis de hormonas por parte de los ovarios. En el caso de las
hormonas tiroideas y los anticuerpos anti-Tiroideo, también se encontraron dentro
de los valores normales lo que demuestra que la tiroides no se encuentra cursando

con alguna patologia de tipo autoinmune u hormonal (Tortora y Derrickson, 2015).

e Ab Anti-Mielina (29 de Abril de 2015).
Los Ab anti-Mielina (anti-GMO-PBM) resultaron por debajo del valor de referencia, lo
cual indica que no hay una produccion de autoanticuerpos contra la mielina que
pudieran estar generando un dafio a nivel celular, esto también coincide con los
resultados obtenido en las diferentes pruebas paraclinicas para el diagnéstico de
EM previamente analizadas (Lalive, et al., 2006; Gabilondo, Sainz y Graus, 2010;
Nakashima, 2018; Zhou, et al., 2006).

e Perfil de TORCH IgG (29 de abril de 2015).
Se realiz6 la cuantificacién de Abs IgG para Toxoplasma, Rubéola, Citomegalovirus
y Herpes tipo | y II, teniendo como resultados, titulos que sobrepasaron los valores
de referencia en el caso de rubéola, citomegalovirus y herpes, cabe sefialar que la
elevacion de los Ab IgGs no indican una infeccién activa, sino un previo contacto
con el patégeno, lo que sugiere una antigua infeccibn con dichos patégenos
(Honigmann, 2018).

e Perfil de TORCH IgM (03 de Julio de 2015).
Los titulos de la cuantificacion de Abs IgM para Toxoplasma, Rubéola,
Citomegalovirus y Herpes tipo | y II, resultaron dentro de los valores normales de
referencia, lo que indica que la paciente no estaba cursando con una infeccion
activa, ya que la IgM es el principal anticuerpo que se forma en las primeras horas

tras el contacto con un agente patégeno (Honigmann, 2018).
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Tras el analisis de cada una de las pruebas paraclinicas realizadas para el
diagnostico de EM, al correlacionar los resultados obtenidos en la resonancia
magnética, las BOG, los indices de sintesis de IgG, los PE y los Abs anti-GMO-
PBM, indican que la paciente no esta cursando por un brote de EM, ni por dicha
enfermedad, ya que a pesar de los signos y sintomas, ninguno de los parametros
sefialados demuestran evidencia de diseminacion en el espacio y tiempo, por lo
cual, no cumplen con los criterios de McDonald para el diagnostico de EM,
descartando rotundamente dicha enfermedad (Thompson, 2018).

Tomando en cuenta que en el caso del citomegalovirus y del herpes, los titulos de
anticuerpos IgG era diez veces mayor al valor de referencia, y el de rubéola, 5 veces
mayor, dichos virus en conjunto podria haber desencadenado algunos signos y
sintomas neuroldgicos en la paciente en 2011, que hicieron sospechar en un
principio de la patologia de EM, ya que en el caso del citomegalovirus y el herpes,
suelen afectar el SNC en pacientes con alguna inmunosupresion (Jaramillo, 2005),
estado que pudo haber cursado la paciente en el momento del cuadro clinico en
2011; asi pues, tras el presuntivo diagnéstico de EM, se le dio como tratamiento
IFNB-1a, el cual entre sus principales efectos adversos son artralgia, mialgias,
anemia, entre otros (AEM, 2008), los cuales coinciden parcialmente con los signos y
sintomas que la paciente presentaba, por lo que se podrian correlacionar con estos,
puesto que no se encontraron aparentemente evidencias de otra posible patologia.

Posterior al estudio del caso la paciente, se design6 al médico correspondiente en el
CUD, el cual le prescribié un tratamiento de biofactor (factor de transferencia) con
vitamina C, para estimular y regular su Sl, ayudando a mejorar el proceso
inflamatorio que presentaba (Vicufia, 2006); ademas se le dieron terapias
alternativas como acupuntura y masajes de relajacion, para mejorar los dolores

articulares y musculares (Mayo Clinic, 2017).
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14.CONCLUSIONES
Se conocié de forma general, la anatomia y fisiologia del SN, asi como del SlI,

implicado en la EM.

Se conocieron y comprendieron las generalidades de la EM, asi como su
importancia de proponer un algoritmo de diagnostico; ademas de documentar la
informacién mas actual presente en diversas fuentes de informacion, acerca del

diagndstico, tratamiento y prevencién de dicha enfermedad.

Se establecié mediante una revision bibliohemerogréfica actualizada, que abarco del
afo 2000 al 2018, y el andlisis de un caso clinico, que la relacion entre la deteccion
de Abs séricos anti-GMO, anti-PBM y el desarrollo de la EM adn no es
completamente segura, ya que a pesar de que en algunos estudios, si se ha
encontrado una relacion positiva, la sensibilidad y especificidad de dichos
marcadores no es aun la adecuada, por lo que su utilizacion debe ser
complementaria a la evaluacion del paciente con los criterios de McDonald 2010 y
2017. Proponiendo asi, que ambos anticuerpos sean estudiados con mayor
profundidad, para que puedan ser incluidos como pruebas adicionales en el

diagnostico de esta enfermedad.

164



REFERENCIAS

Abdikarim, A. & Bilgen, B. (2016). An Evidence-Based Review of Pain
Management in Acute Myocardial Infarction. J. Cardiol. Clin. Res., 4(4), 1067-
1077. [En linea]. Disponible en: https://bit.ly/2L7gg1z

Agencia Europea de Medicamentos [AEM]. (2008). Anexo 1:Ficha técnica o
resumen de las caracteristicas del producto Rebif 22.En Agencia Europea de
Medicamentos. [En linea]. Obtenido en octubre de 2018 de:
https://bit.ly/2ITQHOX

Aguilar, M. J.E. (2011). La estructura del sistema nervioso. Meéxico:
Asociacion Oaxaquefia de Psicologia.

Airas, L. (2015). Hormonal and gender-related inmune changes in multiple
sclerosis. Acta Neurol Scand, 132, 62-70.En linea]. Disponible
en:https://bit.ly/2x6uRIlo

Antolin, L. Irene (2015). Factores de riesgo en el inicio y desarrollo de la
Esclerosis Mdultiple. Tesis de grado. Universidad de Valladolid. Escuela
Universitaria de Enfermeria "Dr. Dacio Crespo", Espafia. [En linea].
Disponible en: https://bit.ly/2xb7TcN

Alexey A., Belogurov Jr., Kurkova, N. I., et al. (2008). Recognition and
Degradation of Myelin Basic Protein Peptides by Serum Autoantibodies:
Novel Biomarker for Multiple Sclerosis. J Immunol, 180(2), 1258-1267. [En
linea]. Disponible en: https://bit.ly/2FmvPhV

Arcos, S. C., Salinas, V. F. T. & Olmedilla, G. M. N. (2011). Nuevas
perspectivas en el tratamiento de la Esclerosis multiple. Sanid. mil., 67(2),
108-114. [En linea]. Disponible en: https://bit.ly/2WQerNv

Ascherio, A., Munger, K. L. & Lunemann, J. D. (2012). The initiation and
prevention of multiple sclerosis. Nat Rev Neurol. 8(11), 602-612.

Asociacion Espafiola De Esclerosis Multiple. (2017). Tipos de Esclerosis
Multiple. En AEDEM-COCEMFE. [En linea]. Obtenido en diciembre de 2017
de: https://bit.ly/21 8aAUG

Balicevic, B. I. & Robles, G. A. (2006). Esclerosis multiple. Barcelona,
Espafia: Universidad de Barcelona.

Bartulos, I. M., Marzo, S. M. E., Estrella, R. L. A., et al. (2015). Estudio
epidemioldgico de la esclerosis multiple en La Rioja. Neurologia, 30 (9), 552-
560. [En linea]. Disponible en:https://bit.ly/2x0PvDF

Berger, T., Rubner, P., Schautzer, F., et al. (2003). Antimyelina antibodies as
apredictor of clinically definite maltiples sclerosis after a first demyelinating
event. New Engl J Med., 349,139-45. [En linea]. Disponible en:
https://bit.ly/2WVt1TO

Bermejo, P. E., Oreja, G. C., & Diez T. E. (2010). Pain in multiple sclerosis:
prevalence, mechanisms, types and treatment. Neurologia, 50(2), 101-108.
Bertado, C. B., Villamil, O. L., Carrera, P. R., et al. (2016). Caracteristicas
clinicas y demograficas de los pacientes con esclerosis multiple. Rev Med
Inst Mex Seguro Soc., 54(2), 186-190. [En linea]. Disponible en:
https://bit.ly/2N7cDud

Betancourt, L. M., Cordero, E. A., Pefia, S. M., et al. (2016). Cuantificacion de
la inmunoglobulina G y la albumina en el liquido cefalorraquideo mediante las
modificaciones de las técnicas para otros fluidosa bioldgicos. Rev Cubana
Neurol Neurocir., 6(1),9-16. [En linea]. Disponible en: https://bit.ly/2Kul3cr

165


https://bit.ly/2L7gg1z
https://bit.ly/2ITQH0X
https://bit.ly/2x6uRlo
http://uvadoc.uva.es/browse?type=author&value=Antol%C3%ADn+Lobo%2C+Irene
http://uvadoc.uva.es/browse?type=author&value=Universidad+de+Valladolid.+Escuela+Universitaria+de+Enfermer%C3%ADa+%22Dr.+Dacio+Crespo%22
http://uvadoc.uva.es/browse?type=author&value=Universidad+de+Valladolid.+Escuela+Universitaria+de+Enfermer%C3%ADa+%22Dr.+Dacio+Crespo%22
https://bit.ly/2xb7TcN
https://bit.ly/2FmvPhV
https://bit.ly/2WQerNv
https://bit.ly/2L8aAUG
https://bit.ly/2x0PvDF
https://bit.ly/2WVt1TO
https://bit.ly/2N7cDuJ
https://bit.ly/2KuI3cr

Burton, J. (2010). La vitamina D y la EM. MS in focus, 15(1), 10-11. [En linea].
Disponible en: https://bit.ly/2N8TNDA

Cabrera, L. S. & Gonzalez, J. C. (2010). Comportamiento del resultado de las
Bandas oligoclonales en liquido cefalorraguideo en Pacientes con esclerosis
mudltiple del Hospital Militar Central. Tesis de especialidad. Universidad Militar
Nueva Granada, Hospital Militar Central, Colombia. [En linea]. Disponible en:
https://bit.ly/2N8TQ2e

Canas, C. A. (2011). Autoinmunidad y autoinflamacién. Acta Médica
Colombiana, 36(2), 78-84. [En linea]. Disponible en: https://bit.ly/21t8 Kw4
Carnero, C. Edgar (2012). Criterios diagnoésticos para esclerosis multiple:
revision de los criterios de McDonald 2010. Neurol Arg., 4(1),102-104. [En
linea]. Disponible en: https://bit.ly/2XZmMe7

Castresana, C. (2004). La interpretacion del laboratorio clinico en
reumatologia. Rev. Médica de Costa Rica y Centroamérica, 61(566), 33-39.
[En linea]. Disponible en: https://bit.ly/21YYKcU

Chu, L. A., Cuenca, B. S., & Lépez, B. M. (2015). Anatomia y Fisiologia del
Sistema Nervioso. Machala, Ecuador: Universidad Técnica de Machala.
Clinica D.A.M. (2011). Proteina basica de mielina en LCR. En Clinica D.A.M.
[En linea]. Obtenido en marzo de 2018 de: https://bit.ly/2ITGtha

Clinica Universidad de Navarra (2015). Signo de Lhermitte. En Diccionario
médico, Clinica Universidad de Navarra. [En linea]. Obtenido en octubre de
2017 de:https://bit.ly/2WUpKEQ

Comunicacion Social, IMSS. (2017). Combate el IMSS Esclerosis Multiple en
Jévenes. En Secretaria de Salud Publica, IMSS. [En linea]. Obtenido en
enero de 2018 de: https://bit.ly/2XsD2qY

Correale, J., Villa, A. M., & Garcea, O. (2011). Neuroinmunologia clinica.
Buenos Aires, Argentina: Médica Panamericana.

Covo, T. P. (2015). Introduccién a la historia de la Esclerosis Mdltiple. Acta
Neurol Colomb, 31(1), 119-124.

Decard, C. A., Franke, B. F., Grummel, C., et al. (2010). Serum antibodies to
conformational and linear epitopes of myelin oligodendrocyte glycoprotein are
not elevated in the preclinical phase of multiple sclerosis. Multiple Sclerosis,
16 (10), 1189-1192.

Delves, P. J., Martin, S. J., Burton, D. R., & Roitt I. M. (2015). Roitt
Inmunologia fundamentos. (12a ed). México: Médica Panamericana. [En
linea]. Disponible en: https://bit.ly/2IvRrux

DGCS, UNAM. (2017). En México aumenta la incidencia de esclerosis
multiple. [En linea]. Obtenido en enero de 2018 de: https://bit.ly/2qgvBluw
Diaz, A., Guevara, J., Espinosa, B., et al. (2012). La inflamacién como un
factor clave para desencadenar la neurodegeneracion. Mensaje Bioquimico,
36(1), 127-137. [En linea]. Disponible en: https://bit.ly/2MW osEf

Diaz, L. M. Rocio (2015). Nuevas terapias en esclerosis mudltiple: la
remielinizacion como nueva estrategia terapéutica. Tesis de grado.
Universidad Complutense, Espafia. [En linea]. Disponible en:
https://bit.ly/2x7blp6

Dominguez, M. R., Morales, E. M., Rossiere, E. N. L., et al. (2012). Esclerosis
multiple: revisidon de la literatura médica. Revista de la Facultad de Medicina,
UNAM, 55 (5), 26-35. [En linea]. Disponible en:https://bit.ly/2rgovwW

166


https://bit.ly/2N8TNDA
https://bit.ly/2N8TQ2e
https://bit.ly/2It8Kw4
https://bit.ly/2XZmMe7
https://bit.ly/2IYYKcU
https://bit.ly/2ITGtha
https://bit.ly/2WUpKEq
https://bit.ly/2XsD2qY
https://bit.ly/2IvRrux
https://bit.ly/2qvB1uw
https://bit.ly/2MWosEf
https://bit.ly/2x7blp6
https://bit.ly/2rgovvW

E. T. Lim, T. Berger, M. Reindl, et al. (2005). Anti-myelin antibodies do not
allow earlier diagnosis of multiple sclerosis. SAGE,11(4), 492-494. [En linea].
Disponible en:https://bit.ly/2XZsCMI

Ebers, G. C. (2008). Environmental factors and multiple sclerosis. Lancet
Neurol,7, 268-77.

Esclerosis Mdltiple Espafia. (2018). Tratamientos de la Esclerosis Multiple. En
Esclerosis Mdltiple Espafia. [En linea]. Obtenido en marzo de 2018 de:
https://bit.ly/21Juhmj

Espifio, M., Villar, L. M., & Alvarez, J.C. (2010). Estudio de liquido
cefalorraquideo en la esclerosis mdltiple.EnP. Villoslada (Ed.). Esclerosis
Multiple (pp. 263 - 274).Barcelona, Espafia: Marge Médica Books. [En linea].
Disponible en: https://bit.ly/2XqvP12

Fernandez, P. Lidia. (2018). Biomarcadores predictivos en esclerosis multiple.
Tesis doctoral. Universidad Complutense de Madrid, Espafia.

Fiorentino, G. S., Gutiérrez, F. M. F., Rueda, A. N. S., et al. (1994), La
Inmunologia en el Diagnostico Clinico. Bogota: Pontifica Universidad
Javeriana. [En linea]. Disponible en: https://bit.ly/2FIZVID

Flores, A. L. J., Gabriel, O. G., Pacheco, M. F.P., et al. (2015). Mecanismos
patogénicos en el desarrollo de la esclerosis multiple: ambiente, genes,
sistema inmune y estrés oxidativo. Invest. Clin. 56(2), 201-214. En linea].
Disponible en: https://bit.ly/2FXRyUv

Gabilondo, I., Saiz, A. & Graus, F. (2010). Anticuerpos y esclerosis multiple.
EnP. Villoslada (Ed.). Esclerosis Mdltiple (pp. 101 - 114).Barcelona, Espafa:
Marge Médica Books. [En linea]. Disponible en: https://bit.ly/2MUP20q

Galve, G. Pilar (s.f.). Esclerosis Mdltiple. Espafia: Universidad de Zaragoza.
[En linea]. Disponible en: https://bit.ly/2RSTZw3

Garcea, Orlando (2010). Esclerosis mudltiple: consideraciones sobre su
diagndstico. Neurol Arg., 2, 102-108. [En linea]. Disponible en:
https://bit.ly/2Y208BO

Gentili, P. (2018). Autoanticuerpos en Neurologia: Uso Clinico. En Fares
Taie, Instituto de Analisis. [En linea]. Obtenido en marzo de 2018 de:
https://bit.ly/2L 2yUYa

Gomez, A. Luis F. (2011). Criterios diagndsticos para esclerosis multiple. Una
revision desde Charcot hasta los nuevos criterios de McDonald. Medicina
UPD, 30(1), 76-83. [En linea]. Disponible en: https://bit.ly/2Jd1i9t

Gbomez, G. B. & Escobar, A. (2006). Estrés y sistema inmune. Rev. Méx.
Neuroci., 7(1), 30-38. [En linea]. Disponible en:https://bit.ly/31Gf4bj

Gomila S. B., Toledo, N. R., & Esteban, S. J. G. (2011). Amebas intestinales
no patodgenas: una vision clinicoanalitica, EnferminfeccMicrobiol Clin. 29(3),
20-28. [En linea]. Disponible en: https://bit.ly/31BUOHA

Gonzalez, F. (2012). ¢Se estan produciendo cambios en la epidemiologia de
la Esclerosis Multiple? En EM y Accion, Novartis Farmacéutica S. A. [En
linea]. Obtenido en enero de 2018 de: https://bit.ly/2Ksmx8i

Goodin, D. S. (2012). The genetic and environmental bases of complex
human-disease: extending the utility of twin-studies. PLoS ONE 7(12),
e47875. [En linea]. Disponible en: https://bit.ly/2WVvp8a

Guarnizo, A., Bermudez, S., Torres, O., et al. (2016). Diagnostico y
evaluacion de la esclerosis multiple: lo que el radidlogo debe conocer e

167


https://bit.ly/2XZsCMI
https://bit.ly/2IJuhmj
https://bit.ly/2XqvPI2
https://bit.ly/2FlZVlD
https://bit.ly/2FxRyUv
https://bit.ly/2MUP20q
https://bit.ly/2RsTZw3
https://bit.ly/2Y208BO
https://bit.ly/2L2yUYa
https://bit.ly/2Jd1i9t
https://bit.ly/31Gf4bj
https://bit.ly/31BUOHA
https://bit.ly/2Ksmx8i
https://bit.ly/2WVvp8a

informar. Conceptos actuales. Rev. Colomb. Radiol. 27(4),4543-4555. [En
linea]. Disponible en: https://bit.ly/2WUxUI2

Guerrero, L. A. (2009). Charcot: historia de un descubrimiento. Revista
Espafiola de Esclerosis Mdltiple, 11, 11-17. [En linea]. Disponible en:
https://bit.ly/2ZuNzze

Gutiérrez, H. J. A., Yamazaki, N. M. A., & Huerta, L. J. G. (2006).
Presentacion de antigeno. Alergia, Asma e Inmunologia Pediéatricas, 15(3),
90-93. [En linea]. Disponible en: https://bit.ly/2Rtd80G

Haggstrom, Mikael. (2016). Symptoms of multiple sclerosis [Image].
Disponible en: https://bit.ly/2ZAnb78

Harbo, H. F., Oro R. & Tintoré, M. (2013). Sex and gender issues in multiple
sclerosis. Ther Adv Neurol Disord, 6(4), 237-248.

Hedstrom, A. K., Hillert, J., Olsson, T., et al. (2013). Smoking and multiple
sclerosis susceptibility. Eur J Epidemiol, 28(11), 867-74.

Honigmann, de B. E. (2018). Fundamentos de inmunologia basica y su
correlacion clinica. Tesis de licenciatura. Universidad Nacional Autbnoma de
México, México.

Hosking, R. & Zajicek, J. (2010). Cannabis y la EM. MS in focus, 15(1), 14-15.
[En linea]. Disponible en: https://bit.ly/2N8TNDA

InfoBioquimica (s.f.). Proteina béasica de mielina. En InfoBioquimica. [En
linea]. Obtenido en marzo de 2018 de:https://bit.ly/2Ku4HBY

Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo (2015). Entamoeba
histolytica. En BDatabio. [En linea]. Obtenido en septiembre de 2018 de:
https://bit.ly/2PgEpBG

Ira, F. Stuart. (14 ed) (2016). Fisiologia Humana. México: McGraw-Hill. [En
linea]. Disponible en: https://bit.ly/2WVnZSh

Izquierdo, G. & Ruiz, P. J. L. (2003). Evaluacion clinica de la esclerosis
multiple: cuantificacion mediante la utilizacion de escalas. Rev Neurol., 36,
145-52.

J. K. Swanton, K. Fernando,C.M. Dalton, et al.(2006). Modi cation of MRI
criteria for multiple sclerosis in patients with clinically isolated syndromes. J
Neurol Neurosurg Psychiatry, 77(7), 830-833.[En linea]. Disponible en:
https://bit.ly/2KZESTi

J. K. Swanton,A. Rovira, M. Tintore, et al.(2007). MRI criteria for multiple
sclerosis in patients presenting with clinically isolated syndromes: a
multicentre retrospective study. Lancet Neurol, 6(8), 677-686. [En linea].
Disponible en: https://bit.ly/2L4gfo7

J, Santiago. (2016). Lo que debes saber sobre la resonancia magnética en la
EM. [Mensaje en un Blog]. Recuperado de: https://bit.ly/2FmOb2k

Jaramillo, R. G., Novak, I. S., Ortega, M. M. G., et al. (2005). Neurotropismo
del citomegalovirus. Rev. Mex. Neuroci., 6(5), 399-410. [En linea]. Disponible
en: https://bit.ly/2WVSc41l

Jarmi, V., de Elias, R., Kiener, O., et al. (2015). Bandas oligoclonales: aporte
e interpretacibn en pacientes con sospecha de esclerosis multiple. Acta
bioguimica clinica latinoamericana, 49(2), 257-265. [En linea]. Disponible en:
https://bit.ly/2W Sabbx

Khare, P., Challa, D. K., Devanaboyina, S. C., et al.(2018). Myelin
oligodendrocyte glycoprotein-specific antibodies from multiple sclerosis

168


https://bit.ly/2WUxUI2
https://bit.ly/2ZuNzze
https://bit.ly/2Rtd8OG
https://bit.ly/2ZAnb78
https://bit.ly/2N8TNDA
https://bit.ly/2Ku4HBY
https://bit.ly/2PgEpBG
https://bit.ly/2WVnZSh
https://bit.ly/2KZEsTi
https://bit.ly/2L4qfo7
https://bit.ly/2FmOb2k
https://bit.ly/2WVSc41
https://bit.ly/2WSabbx

patients exacerbate disease in a humanized mouse model. Journal of
Autoimmunity, 86, 104-115.

Klein, E. L. (2010). Yoga y otras terapias de mente y cuerpo, y la EM. MS in
focus, 15(1), 16-17. [En linea]. Disponible en: https://bit.ly/2N8TNDA
Kremenchutzky, M. (2000). La historia natural de la esclerosis mdultiple.
Neurol., 30, 967-972. [En linea]. Disponible en: https://bit.ly/2132hFL

Lalive, P., Menge, T., Delarasse, C., et al. (2006). Antibodies to native myelin
oligodendrocyte glycoprotein are serologic markers of early inflammation in
multiple sclerosis. Proceedings of the National Academy of Sciences, 103(7),
2280-2285. [En linea]. Disponible en: https://bit.ly/2x6Y Xp2

Ledon, R.M., Alvarado, B. A., De Armas, G. J., et al. (2015). Respuesta
inflamatoria aguda. Consideraciones bioquimicas y celulares. Revista Finlay
5(1), 47-62. [En linea]. Disponible en: https://bit.ly/2FIg9F9

Levin, L. I., Munger, K. L., O'Reilly, E. J., et al. (2010). Primary infection with
the Epstein-Barr virus and risk of multiple sclerosis. Annals of Neurology, 67
(6), 824-830.

Lépez, L. A. P. & Hurgado, G. H. (1993). La célula de Schwann. Biomédica,
13(4),207-217. [En linea]. Disponible en: https://bit.ly/2u88AQ9

Lopez, S.N. (2016). Pruebas de coagulacion. Acta Pediatr Mex.37(4), 241-
245. [En linea]. Disponible en: https://bit.ly/20WFN1f

Lyncet, M. D. & Barragan, P. E. (2006). Esclerosis multiple en pediatria. Bol
Med Hosp Infant Mex., 63, 40-46. [En linea]. Disponible en:
https://bit.ly/2ZBngz4

Madrigal, M. Ana (s.f.) La Esclerosis Mdultiple. En Observatorio de la
Discapacidad Instituto de Migraciones y Servicios Sociales. [En linea].
Obtenido en febrero de 2018 de: https://bit.ly/2RsV3A3

Mameli, G., Cossu, D., Cocco, E., et al. (2014). Epstein—Barr virus and
Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis peptides are cross recognized
by anti-myelin basic protein antibodies in multiple sclerosis patients.
Neuroimmunology, 270(1-2), 51-55.

Marieb, E. N. (2008). Anatomia y fisiologia humana. Espafia: Pearson
educacion.

Martinez, A. M. C., Ramos, C. O., Luna, C. I. M., et al. (2015a). Revision de la
esclerosis mudltiple (1). A propésito de un caso. Medicina de familia,
Semergen, 41(5), 239-292. [En linea]. Disponible en: https://bit.ly/2XgwyZM
Martinez, A. M. C., Ramos, C. O., Luna, C. I. M., et al. (2015b). Revisién de la
esclerosis multiple (2). Diagndstico y tratamiento. Semergen, 41(6),324-328.
[En linea]. Disponible en: https://bit.ly/2lgRFmy

Mayo Clinic. (2017). Esclerosis multiple, diagnéstico y tratamiento.En Mayo
Foundation for Medical Education and Research. [En linea]. Obtenido en
marzo de 2018 de: https://mayocl.in/31BXchw

Maysaa, N. A., Abduladheem, Y. A. & Sarmad, A. A., (2014). Assessment of
anti-MOG in serum from patients of multiple sclerosis. Mintage Journal of
Pharmaceutical and Medical Sciences, 3(1), 7-10.

McDonald, W. |, Compston, A., Edan, G., et al. (2001). Recommended
diagnostic criteria for multiple sclerosis: Guidelines from the International
Panel on the diagnosis of multiple sclerosis. Ann Neurol., 50, 121-127
MedlinePlus (2015). Esclerosis Multiple. En MedlinePlus. [En linea]. Obtenido
en enero de 2018 de: https:/bit.ly/2In168M

169


https://bit.ly/2N8TNDA
https://bit.ly/2I32hFL
https://bit.ly/2x6YXp2
https://bit.ly/2Flq9F9
https://bit.ly/2u88AQ9
https://bit.ly/2oWFN1f
https://bit.ly/2ZBnqz4
https://bit.ly/2RsV3A3
https://bit.ly/2XqwyZM
https://bit.ly/2IqRFmy
https://mayocl.in/31BXchw
https://bit.ly/2ln168M

MedlinePlus (2016). Inyecciébn subcutdnea de Interferbn B-la. En
MedlinePlus. [En linea]. Obtenido en septiembre de 2018 de:
https://bit.ly/2NdZxML

MedlinePlus (2017a). Embolia pulmonar. En MedlinePlus. [En linea].
Obtenido en febrero de 2018 de: http://bit.ly/2MXWckx

MedlinePlus (2017b). Esclerosis multiple (diagnédstico) [Image]. Ontenido
de:http://bit.ly/2KZbL9b

MedlinePlus (2018). Examen de deshidrogenasa lactica. En MedlinePlus. [En
linea]. Obtenido en octubre de 2018 de: http://bit.ly/2KprrDf

Medrano, M. S., Cuadrado, B. M., Garcia, F. D., et al. (2011). Imagenes
puntiformes hiperintensas en la sustancia blanca: una aproximacion
diagnéstica. Radiologia, 54(4), 321-335.

Méndez, S. L. S. (2005). Esclerosis multiple: un problema neuroinmunologia.
Colombia: Pontificia Universidad Javeriana, Facultad de Ciencias Basicas.
Mendibe, M. (2005). ¢Estd aumentado la incidencia de la Esclerosis Multiple
en el mundo? En Esclerosis Multiple EUSKADI. [En linea]. Obtenido en enero
de 2018 de:http://bit.ly/2ZBot1Y

Mendoza, C. U., Castro, Z. E., & Jiménez, B.T.(2010). Factor reumatoideo:
Asociacion con marcadores de respuesta inflamatoria. Revista Médica
Electronica, 32(1), 1684-1824. [En linea]. Disponible en:http://bit.ly/2x2VcRh
Merck. (2018). Pares craneales [Image]. Obtenido
de:https://mrkmnls.co/2W S60fJ

Ministerio de Salud (2010). Guia Clinica Esclerosis Multiple. Santiago, Chile:
Gobierno de Chile, Serie Guias Clinicas Minsal. [En linea]. Disponible
en:http://bit.ly/2KuSWB8

Munger, K. L., Levin, L. I.,Hollis, B. W.,et al. (2006). Serum 25-Hydroxyvitamin
D Levels and Risk of Multiple Sclerosis. JAMA, 296(23), 2832-2838. [En
linea]. Disponible en: http://bit.ly/2XsGVfy

Multiple Sclerosis Society. (2017). Vitamin D. En Multiple Sclerosis Society.
[En linea]. Obtenido en enero de 2018 de:http://bit.ly/2L 11KcJ

Nakashima, 1. (2018). Is MOG-IgG another biomarker for neuromyelitis
optica? Neurology, Neurosurgery & Psychiatry, 88(1), 811-817. [En linea].
Disponible en: http://bit.ly/21U9nOd

National Institute of Neurological Disorders and Stroke (2016). Mielitis
transversa. En NINDS. [En linea]. Obtenido en febrero de 2018 de:
http://bit.ly/2ZARrPy

Nieto, A., Anguiano, O. & Ordofiez, G. (2013). Bandas oligoclonales en
liquido cefalorraquideo de pacientes con esclerosis multiple. Arch Neurocien,
18(4), 194-200. [En linea]. Disponible en: http://bit.ly/2xbbpUx

Oheninger, G. C. (2004). Esclerosis mudltiple. Nuevos conceptos
etiopatogénicos. Fundamentos diagndsticos y terapéuticos. Montevideo:
ARENA.

Organizacion Mundial de la Salud & Organizacion Panamericana de la Salud.
(2008).Trastornos neurolégicos: un serio desafio para la salud publica en las
Américas y en todo el mundo. En Pan American Health Organization, OMS &
OPS. [En linea]. Obtenido en enero de 2018 de:http://bit.ly/2WRHY4r

Ozcam M.E., ince, B., Bingdl, A.,et al. (2014). Association between smoking
and cognitive impairment in multiple sclerosis. Neuropsychiatr Dis Treat 10,
1715-1719.

170


https://bit.ly/2NdZxML
http://bit.ly/2MXWckx
http://bit.ly/2KZbL9b
http://bit.ly/2KprrDf
http://bit.ly/2ZBot1Y
http://bit.ly/2x2VcRh
https://mrkmnls.co/2WS60fJ
http://bit.ly/2Ku5WB8
https://jamanetwork.com/searchresults?author=Kassandra+L.+Munger&q=Kassandra+L.+Munger
https://jamanetwork.com/searchresults?author=Lynn+I.+Levin&q=Lynn+I.+Levin
https://jamanetwork.com/searchresults?author=Lynn+I.+Levin&q=Lynn+I.+Levin
http://bit.ly/2XsGVfy
http://bit.ly/2L1IKcJ
http://bit.ly/2IU9nOd
http://bit.ly/2ZARrPy
http://bit.ly/2xbbpUx
http://bit.ly/2WRHY4r

Pérez, J. C. J.,, & GOomez, A. D. (2012). Hematologia: La sangre y sus
enfermedades. (3a ed) México: McGraw-Hill Interamericana.

Pérez, N. Ivan & Aguirre, E. Ana N. (2015). Dindmica del liquido
cefalorraquideo y barrera hematoencefalica. Arch Neurocien, 20 (1), 60-64.
[En linea]. Disponible en:http://bit.ly/2xX7dXTW

Pérez, R. M. (2006). Procesamiento y presentacion de antigeno por
moléculas MHC clase | y clase Il. Rev. Med. Inst. Mex. Seguro Soc., 44 (2), 7-
10. [En linea]. Disponible en: http:/bit.ly/2IUUETkK

Pescador, A. M., Hernandez, P. M. A., Arnau, S. A,, et al. (2012). El rol de la
vitamina D en la esclerosis multiple. Rev. Espafiola de Esclerosis Mdltiple,
23, 5-11.

Polman, C. H., Reingold, S.C., Banwell, B., et al. (2011). Diagnostic criteria
for multiple sclerosis: 2010 revisions to the McDonal criteria. Annals of
Neurology, 69(2),292-302.

Ponce, M. Tomas. (2012). Fundamentos psicopedagogicos. México: Red
Tercer Milenio.

Porras, B. M., Nunez, O. L., Plascencia, A. N. I., et al. (2007). Esclerosis
multiple. Rev Mex Neuroci., 8(1), 57-66. [En linea]. Disponible en:
http://bit.ly/2RvcdNG

Poser, C. M., Paty, D. W., Scheinberg, L. et al. (1983). New diagnostic criteria
for Multiple Sclerosis. Guidelines for research protocols, 13, 227-231.

Primo, T. (2003). Niveles de evidencia y grados de recomendacion (I/11).
Enfermedad inflmatoria intestinal al dia, 2(2), 39-42. [En linea]. Disponible en:
http://bit.ly/2KtSWeA

Ramanathan, S., Sato, S., Matsushita, T., et al. (2016). The Low Frequency of
Antibodies to Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein in Japanese Opticospinal
Multiple Sclerosis. Neurology, 86(16), 384-398. [En linea]. Disponible en:
http://bit.ly/2WOpgC5

Real Academia Espafiola (2014). Diccionario de la lengua espafiola. En Real
Academia Espafola. [En linea]. Obtenido en enero de 2018 de:
http://bit.ly/2F|XYq4

Resino, S. (2011). Reacciones de precipitacion (ll): electroforesis. En
Epidemiologia Molecular en Enfermedades Infecciosas. [En linea]. Obtenido
en marzo de 2018 de: http://bit.ly/2MYqgzrd

Rivera V. M. (2008) Esclerosis multiple en Latinoamérica. Rev Espafiola de
Esclerosis Mdltiple, 9, 17-23. [En linea]. Disponible en: http://bit.ly/2L 1bSkw
Rodriguez, M. F. J. (2012). Esclerosis multiple; una enfermedad
degenerativa. Universidad de Salamanca, 4, 239-258. [En linea]. Disponible
en: http://bit.ly/2WUGQqvf

Rodriguez, R. A. (2009). Estudio de casos y controles sobre la influencia del
habito tabaquico en la esclerosis multiple. Neurologia, 24(3),177--180. [En
linea]. Disponible en:http://bit.ly/2FkK4E4

Rosso, G. (2008). Estudio molecular y morfométrico en sistema nervioso
periférico proveniente de pacientes portadores de la neuropatia de origen
genético Charcot-Marie-Tooth. Tesis de grado. Universidad de la Republica,
Facultad de Ciencias, Uruguay. [En linea]. Obtenido en octubre de 2017 de:
http://bit.ly/31Gxd8K

171


http://bit.ly/2x7dXTW
http://bit.ly/2IUUETk
http://bit.ly/2RvcdNG
http://bit.ly/2KtSWeA
http://bit.ly/2WOpqC5
http://bit.ly/2FjXYq4
http://bit.ly/2MYqzrd
http://bit.ly/2L1bSkw
http://bit.ly/2WUGqvf
http://bit.ly/2FkK4E4
http://bit.ly/31Gxd8K

Rowan, C. (2002). Esclerosis Mdltiple: Esperanza en la Investigacion.En
Office of Communications and Public Liaison, NINDS. [En linea]. Obtenido en
octubre de 2017 de: http://bit.ly/2Roppni

Rubio J. Ana. (2002). Inmunogenética de la esclerosis multiple: Estudios de
asociacion y ligamento en la poblacién espafiola. Tesis de doctorado.
Universidad Complutense de Madrid, Espafia. [En linea]. Disponible
en:http://bit.ly/2IsjdrK

Saladin, K. S. (2012). Anatomia Y fisiologia. La unidad entre forma y funcion.
México: McGraw-Hill Interamericana.

Salinas, C. M. C. (2017). La inmunologia en la salud y la enfermedad. (2ed).
México: Médica Panamericana.

San Roman, J.A., Soler, F. R., Rodriguez, G. E. et al. (2006). Conocimientos
basicos necesarios para realizar resonancia magnetica en cardiologia. Rev.
Esp. Cardiol., 6(E), 7-14. [En linea]. Disponible en: http://bit.ly/2ItdAJK
Sanchez, M. J. Luis (2003). Criterios diagndsticos en esclerosis multiple. Acta
Neurol Colomb, 19, 96-101. [En linea]. Disponible en: http:/bit.ly/2KZ1WrA
Sanchez, G. D. J., Sosa, L. C. A,, & Véasquez, M. I. (2010). Factores de
transferencia en la terapéutica medica. Med. Clin (Barc), 137(6), 273-277. [En
linea]. Disponible en: http://bit.ly/2WTRT9N

Schumacher, G., Beebe, G., Kibler, R., et al. (1965). Problems of
experimental trials of therapy in Multiple Sclerosis . Ann NY Aca Sci, 122,
552-568.

Sharif, K., Watad, A., Coplan, L., et al. (2018). The role of stress in the mosaic
of autoimmunity: An overlooked association. Autoinmmunity Reviews, 17(10),
967-983. [En linea]. Disponible en: http://bit.ly/2Y26aCs

Silva, S., Fabro, G., Defendi, M.J., et al. (2013). Disculpe... ;Cémo dice? El
abc del Sistema nervioso. Cérdoba, Argentina: Escuela Normal Superior
Maestros Argentinos.

Singer, M., Deutschman, C. S., Seymour, C. W., et al (2016). The Third
International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3).
JAMA, 315(8), 801-810.

Talavera, H. C., Flores, A. M., Macias M. N., et al. (2013). Vitamina D y
Esclerosis Mdltiple: Evidencia cientifica. Neurologia Arg., 5(4), 227-292. [En
linea]. Disponible en: http://bit.ly/21. 2311T

Thompson, A., Banwell, B., Barkhof, F., et al. (2018). Diagnosis of multiple
sclerosis: 2017 revisions of the McDonald criteria. The Lancet Neurology,
17(2), 162-173.

Tintoré, M. & Diaz S. M. (2005). Monografias en Esclerosis Mdltiple:
Esclerosis Mdltiple en Estadios Iniciales. Madrid, Espafia: Accion Médica. [En
linea]. Disponible en: http://bit.ly/2LaUNF1

Tomaino, C. M. (2010). Terapia musical y EM. MS in focus, 15(1), 18-19. [En
linea]. Disponible en: http://bit.ly/2IsJnul

Tortora, G. J.& Derrickson, B. (15 ed). (2018). Principios de anatomia y
fisiologia. México: Médica Panamericana. [En linea]. Disponible en:
http://bit.ly/2IWRMVR

Universidad Catolica de Chile (s.f.) Manual de patologia general. En P.
Universidad Catolica de Chile. [En linea]. Obtenido en febrero de 2018 de:
http://bit.ly/2MXNNxC

172


http://bit.ly/2Roppni
http://bit.ly/2IsjdrK
http://bit.ly/2ItdAJK
http://bit.ly/2KZ1WrA
http://bit.ly/2WTRT9N
http://bit.ly/2Y26aCs
http://bit.ly/2L2311T
http://bit.ly/2LaUNF1
http://bit.ly/2IsJnul
http://bit.ly/2IWRMVR
http://bit.ly/2MXNNxC

Vega, R. G. B. (2009). Anticuerpos. Rev Fac Med UNAM, 52(1), 41-42. [En
linea]. Disponible en: http://bit.ly/2Rnxvgl

Vicufia, F. Herbert. (2006). Informe bibliografico sobre el Factor de
Transferencia. Ecuador: BioMaxima S.A. [En linea]. Disponible en:
http://bit.ly/2WWyPMP

Wang, H., Munger, K., Reindl, M., et al. (2008). Myelin oligodendrocyte
glycoprotein antibodies and multiple sclerosis in healthy young adults.
Neurology, 71(15), 1142-1146. [En linea]. Disponible en: http://bit.ly/2XoU8Ge
X. Montalban, M. Tintore, J. K. Swanton, et al. (2010). MRI criteria for MS in
patients with clinically isolated syndromes. Neurology, 74(5), 427-434. [En
linea]. Disponible en: http://bit.ly/2FkKomg

Xu, Y., Zhang, Y., Liu, C. Y., et al. (2012). Serum antibodies to 25 myelin
oligodendrocyte glycoprotein epitopes in multiple sclerosis and neuromyelitis
optica: clinical value for diagnosis and disease activity. Chinese Medical
Journal, 125(18), 3207-3210.

Yang, M. D. J. (2010). La acupuntura y la medicina tradicional china para la
EM. MS in focus, 15(1), 7-9. [En linea]. Disponible en: http://bit.ly/2IsJnul
Zhou, D., Srivastava, R., Nessler, S., et al. (2006). Identification of a
pathogenic antibody response to native myelin oligodendrocyte glycoprotein
in multiple sclerosis. Proceedings of the National Academy of Sciences,
103(50), 19057-19062. [En linea]. Disponible en:http://bit.ly/2MYKICI

173


http://bit.ly/2Rnxvg1
http://bit.ly/2WWyPMP
http://bit.ly/2XoU8Ge
http://bit.ly/2FkKomg
http://bit.ly/2IsJnul
http://bit.ly/2MYKlCI

	Portada 

	Índice

	1. Resumen 

	2. Introducción 

	3. Objetivos 
	4. Justificación  

	5. Anatomía y Fisiología de las Estructuras del Sistema Nervioso Implicadas en la Esclerosis Múltiple 
	6. Anatomía y Fisiología de los Componentes del Sistema Inmunológico Implicados en la Esclerosis Múltiple 
	7. Esclerosis Múltiple 
	8. RElación de Anticuerpos Séricos Anti-Glicoproteína Melínica Oligoendrocitaria y Anti-Proteínica Básica de Melina con el Diagnóstico de Esclerosis Múltiple 
	9. Propuesta de Algoritmo de Diagnóstico que Incluye el uso de los Anticuerpos Antiproteínas MOG y PBM
	10. Pronóstico 
	11. Tratamiento
	12. Prevención 
	13. Caso Clínico 
	14. Conclusiones 
	Referencias 

