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Esclerosis multiple en el material de autopsia

del Hospital General de México.
Revision de conceptos recientes

Rosa Mariﬂjup%%&ﬂ@ Laura G. Chavez Macias,
uan E. Olvera Rabiela.

Unidad de Patologia. Hospital General de México y Facultad de Medicina UNAM.

SUMMARY

Multiple sclerosis. Autopsy experience at the México City General Hospital and a review of recent
developments. The clinical and pathological findings of five cases of multiple sclerosis are presented. All of
them were in the files of the Pathology Unit at the Mexico City General Hospital and were autopsied in a 28 year
period. This disease is infrequent in Mexico, compared with the high number of cases seen in the United Stafes
of America, Canada and Europe. Three were females and two males. The age ranged between 35 and 58 years
and all were born and lived in the Mexican Republic. The duration of the symptoms varied from three months to
15 years. In two cases the disease was an autopsy finding and in the other three the symptoms were
disturbances of gait, motor and sensory deficits, visual impairment, loss of sphincteric control, trernor at rest and
cerebellar dysfunction. The neuropathologic study revealed plaques of demyelination in the periventricular
white matter, corpus callosum, optic chiasm, brain stem, cerebelfum and spinal cord. In the recent lesions there
were perivascular lymphocytes and lipid macrophages, and the old lesions exhibited marginal gliosis.

Death was caused by pulmonary complications on all cases. The current concepts of pathogenesis of demyeli-
nation are discussed. Patologia (Mex.) 1998, 36:71-80.

RESUMEN

Se presentan los hallazgos clinico-patolégicos de cinco casos de esclerosis multiple estudiados en la Unidad
de Patologia del Hospital General de México en un periodo de 28 afios. Esta enfermedad es poco frecuente en
nuestro medio en comparacién con el gran nimero de casos diagnosticados en otras latitudes. La enfermedad
se presentd en tres mujeres y dos hombres con edades comprendidas entre los 35 y los 58 afios, todos los
enfermos eran originarios de la Repablica Mexicana, el tiempo de evolucion varid de tres meses a 15 afios; en
dos casos la enfermedad fue un hallazgo de autopsia, mientras que en los otros tres que presentaron historia
neurclégica los signos y sintomas fueron variados e incluyeren alteraciones de la marcha, disminucion de la
fuerza y parestesias en extremidades, alteraciones visuales, pérdida del control de esfinteres, temblor de
reposo y datos de afeccién del cerebelo. Los hallazgos neuropatolégicos mas importantes fueron placas de
desmielinizacién en diferentes sitios, que incluyeron la sustancia blanca periventricular de ambos hemisferios
cerebidlds, cuerpo calloso, quiasma 6ptico, tallo cerebral, cerebelo y médula espinal. Histologicamente las
lesiones se caracterizaron por desmielinizacién, infiltrado inflamatorio linfocitario peri-vascular, macrafagos de
cftoplésméﬁ espumoso por fagocitosis de mielina en las lesiones mas recientes y gliosis marginal en las
antiguas. Las causas de muerte fueron complicaciones pulmonares en todos los casos. Se discuten los
conceptos actuales sobre la patogenia de la desmielinizacién.
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20 y 40 afios de edad , con un ligero predominio
en el sexo femenino (4); la historia natural es
impredecible y se caracteriza en la mayoria de los
casos por un curso clinico prolongado con remi-
siones y exacerbaciones, que evoluciona hacia el
deterioro progresivo, de tal modo que la sobrevi-
da de los pacientes es en promedio entre 13 y 20
afios (3), aunque en algunos casos la enfermedad
tiene un curso agudo, es rdpidamente progresiva,
sin remisiones y produce la muerte dentro de los
cinco afos posteriores al comienzo de los sinto-
mas (4).

Como la EM se caracteriza por presentar mil-
tiples placas de desmielinizacién distribuidas
ampliamente en los hemisferios cerebrales, ner-
vios oOpticos, tallo cerebral, cerebelo y médula
espinal (3,5), las manifestaciones clinicas son
muy variadas, dependiendo del area afectada y
del tamario de las lesiones e incluyen debilidad
motora, parestesias, alteraciones visuales, nis-
tagmus, disartria, temblor de intencién, ataxia,
alteraciones de la sensibilidad, disfucién vesical,
deterioro intelectual y sintomas siquiatricos
(1,4). La muerte casi siempre esta producida por
infecciones pulmonares o renales, o por sepsis
por escaras de decObito infectadas (3,4).

No se conoce la etiologia de la enfermedad,
pero al parecer es causada por algin agente(s)
ambiental(es) que induce dafo en el sistema ner-
vioso central en individuos genéticamente sus-
ceptibles, probablemente por mecanismos
autoinmunes, sin embargo tampoco se conoce la
identidad de los antigenos hacia los cuales esta
dirigida esta reaccién inmunolégica (3).

La distribucion mundia) de la EM varia segin
la latitud, v asi se han identificado geogréfica-
mente tres zonas de riesgo (2):

a) Una zona de alto riesgo, en la que se en-
cuentran de 30-40 casos/100 000 habitantes en
los paises situados en latitudes mayores de 40
grados Norte o Sur, principalmente Estados Uni-
dos de América, Canada y paises del norte de
Europa.

b) Una zona de riesgo intermedio, en la que
existen de 5-29 casos/100 000 habitantes, en las
regiones situadas entre los tropicos y los 40 gra-
dos de latitud Norte o Sur.

Tabla 1

Caso No. de Sexo Edad
autopsia {afios)

1 A-75-679 FEMENINO 48

2 A-84-5 MASCULINO 58

3 A-80-603 FEMENINO 35

4 A-94-74 MASCULINO 41

5 A-96-308 FEMENINO 39

¢) Una zona de bajo riesgo, en donde hay me-
nos de 5 casos/100 000 habitantes en los paises
situados en el trépico propiamente dicho.

Este gradiente geografico dependiente de la
latitud estd menos bien definido en el hemisferio
sur que en el hemisferio norte (1), y puede refle-
jar la influencia de factores ambientales y/o ra-
ciales (3,4).

En nuestro pais a muchas generaciones de es-
tudiantes de las Facultades de Medicina se les
dijo que la EM era una enfermedad inexistente
en México, lo cual no es verdad. En 1971 se publi-
caron los primeros dos casos diagnosticados con
estudio posmortem en México por el Dr. Olvera-
Rabiela y cols. (6), y desde entonces muchos neu-
rélogos han podido constatar que la enfermedad
si existe entre los mexicanos que han nacido y
vivido en el pais, aunque no con la frecuencia con
la que se le ve en otros paises.

En este trabajo se presentan cinco casos de EM
de la forma clasica descrita por Charcot reunidos
en un periodo de 28 afios. En la discusién se
presenta una revision sobre las caracteristicas de
la enfermedad y se hace énfasis en algunos con-
ceptos actuales sobre la patogenia de la desmieli-
nizacion.

= MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los protocolos de 20,331 autop-
sias efectuadas en la Unidad de Patologia del
Hospital General de México y Facultad de Medi-
cina de la UNAM durante 28 afios (1969-1996), y
se encontraron cinco casos de esclerosis en placas
de 1a forma clasica descrita por Charcot. En todos
estos easos se revisaron los expedientes clinicos y
los protocolos de autopsia para obtener los datos
clinicos y los hallazgos anatomopatolégicos del
padecimiento. Los bloques del SNC fueron estu-
diados con tinciones de hematoxilina-eosina y
con la técnica de Kliiver-Barrera para mielina
(luxol-fast-blue). Los datos mas relevantes se en-
cuentran detallados en tablas.

. RESULTADOS

En la tabla 1 se presentan los casos de EM
estudiados durante los afios de 1969 a 1996. La
enfermedad se ohservd en tres mujeres y dos
hombres con edades comprendidas entre los 35 y
58 anos, todos los enfermos fueron mexicanos,
con lugar de nacimiento y residencia en diferen-
tes lugares de la Repiblica Mexicana.

En dos de los casos la enfermedad fue un ha-
llazgo de autopsia y no habia manifestaciones
clinicas mencionadas en el expediente (casos 2y
4), en los otros casos en donde estd consignada
una histora neurolégica (casos 1, 3 y 5) los datos
clinicos fueron variados y se encuentran mencio-
nados en la tabla 2, la mayoria de los enfermos
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20 y 40 afos de edad , con un ligero predominic
en el sexo femenino (4); la historia natural es
impredecible y se caracteriza en la mayoria de los
casos por un curso clinico prolongado con remi-
siones y exacerbaciones, que evoluciona hacia el
deterioro progresivo, de tal modo que la sobrevi-
da de los pacientes es en promedio entre 13 y 20
afios (3), aunque en algunos casos la enfermedad
tiene un curso agudo, es rapidamente progresiva,
sin remisiones y produce la muerte dentro de los
cinco anos posteriores al comienzo de los sfnto-
mas (4).

Como la EM se caracteriza por presentar mil-
tiples placas de desmielinizacién distribuidas
ampliamente en los hemisferios cerebrales, ner-
vios 6pticos, tallo cerebral, cerebelo y médula
espinal (3,5), las manifestaciones clinicas son
muy variadas, dependiendo del area afectada y
del tamafio de las lesiones e incluyen debilidad
motora, parestesias, alteraciones visuales, nis-
tagmus, disartria, temblor de intencién, ataxia,
alteraciones de la sensibilidad, disfucién vesical,
deterioro intelectual y sintomas siquiatricos
(1,4). La muerte casi siempre esta producida por
infecciones pulmonares o renales, o por sepsis
por escaras de deciibito infectadas (3,4).

No se conoce la etiologia de la enfermedad,
pero al parecer es causada por algiin agente(s)
ambiental(es) que induce dafio en el sistema ner-
vioso central en individuos genéticamente sus-
ceptibles, probablemente por mecanismos
autoinmunes, sin embargo tampoco se conoce la
identidad de los antigenos hacia los cuales esta
dirigida esta reaccién inmunolégica (3).

La distribucién mundial de la EM varia segin
la latitud, y asi se han identificado geogréafica-
mente tres zonas de riesgo (2):

a) Una zona de alto riesgo, en la que se en-
cuentran de 30-40 casos/100 000 habitantes en
los paises situados en latitudes mayores de 40
grados Norte o Sur, principalmente Estados Uni-
dos de América, Canada y paises del norte de
Europa.

b} Una zona de riesgo intermedio, en la que
existen de 5-29 casos/100 000 habitantes, en las
regiones situadas entre los trépicos y los 40 gra-
dos de latitud Norte o Sur.

] Tabla 1
Caso ( No. de 1 Sexo Edad

,.__autopsia ! *\ (aﬁog)#

1 A-75-679 FEMENINO 48

| 2 A-84-5 MASCULINO 58 |
. 3 AS0603 | FEMENINO . 35
| a4 | ave7a | wascuuwo | a1 T
L 5 A-96-308 | _ FEMENINO 3/ |

¢) Una zona de bajo riesgo, en donde hay me-
nos de 5 casos/100 000 habitantes en los paises
situados en el trapico propiamente dicho.

Este gradiente geografico dependiente de la
latitud est4 menos bien definido en el hemisferio
sur que en el hemisferio norte (1), y puede refle-
jar la influencia de factores ambientales y/o ra-
ciales (3,4).

En nuestro pais a muchas generaciones de es-
tudiantes de las Facultades de Medicina se les
dijo que la EM era una enfermedad inexistente
en México, o cual no es verdad. En 1971 se publi-
caron los primeros dos casos diagnosticados con
estudio posmortem en México por el Dr. Olvera-
Rabiela y cols. (6), y desde entonces muchos neu-
rélogos han podido constatar que la enfermedad
si existe entre los mexicanos que han nacido y
vivido en el pais, aunque no con la frecuencia con
la que se le ve en otros paises.

En este trabajo se presentan cinco casos de EM
de la forma clésica descrita por Charcot reunidos
en un periodo de 28 anos. En la discusion se
presenta una revisién sobre las caracteristicas de
la enfermedad y se hace énfasis en algunos con-
ceptos actuales sobre la patogenia de la desmieli-
nizacién.

= MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los protocolos de 20,331 autop-
sias efectuadas en la Unidad de Patologia del
Hospital General de México y Facultad de Medi-
cina de la UNAM durante 28 afios (1969-1996), y
se encontraron cinco casos de esclerosis en placas
de la forma clasica descrita por Charcot. En todos
estos casos se revisaron los expedientes clinicos y
los protocolos de autopsia para obtener los datos
clinicos y los hallazgos anatomopatolégicos del
padecimiento. Los bloques del SNC fueron estu-
diados con tincicnes de hematoxilina-eosina y
con la técnica de Kliiver-Barrera para mielina
{luxocl-fast-blue}. Los datos mas relevantes se en-
cuentran detallados en tablas.

- . RESULTADOS

En la tabla 1 se presentan los casos de EM
estudiados durante los afios de 1969 a 1996. La
enfermedad se observé en tres mujeres y dos
hombres con edades comprendidas entre los 35y
58 anos, todos los enfermos fueron mexicanos,
con lugar de nacimiento y residencia en diferen-
tes lugares de la Repiblica Mexicana.

En dos de los casos la enfermedad fue un ha-
Hazgo de autopsia y no habia manifestaciones
clinicas mencionadas en el expediente (casos 2 y
4}, en los otros casos en donde estd consignada
una histora neuroldgica (casos 1, 3 y 5) los datos
clinicos fueron variados y se encuentran mencio-
nados en la tabla 2, la mayoria de los enfermos
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20 y 40 afios de edad , con un ligero predominio
en el sexo femenino (4); la historia natural es
impredecible y se caracteriza en la mayoria de los
casos por un curso clinico prolongado con remi-
siones v exacerbaciones, que evoluciona hacia el
deterioro progresivo, de tal modo que la sobrevi-
da de los pacientes es en promedio entre 13 y 20
afos (3), aunque en algunos casos la enfermedad
tiene un curso agudo, es rdpidamente progresiva,
sin remisiones y produce la muerte dentro de los
cinco afos posteriores al comienzo de los sinto-
mas (4).

Como la EM se caracteriza por presentar miil-
tiples placas de desmielinizacién distribuidas
ampliamente en los hemisferios cerebrales, ner-
vios 6pticos, tallo cerebral, cerebelo y médula
espinal (3,5), las manifestaciones clinicas son
muy variadas, dependiendo del area afectada y
del tamaino de las lesiones e incluyen debilidad
motora, parestesias, alteraciones visuales, nis-
tagmus, disartria, temblor de intencién, ataxia,
alteraciones de la sensibilidad, disfucién vesical,
deterioro intelectual y sintomas siquidtricos
(1,4). La muerte casi siempre estd producida por
infecciones pulmonares o renales, o por sepsis
por escaras de decubito infectadas (3,4).

No se conoce la etiologia de la enfermedad,
pero al parecer es causada por algliin agente(s)
ambiental{es) que induce dafo en el sistema ner-
vioso central en individuos genéticamente sus-
ceptibles, probablemente por mecanismos
autoinmunes, sin embargo tampoco se conoce la
identidad de los antigenos hacia los cuales estd
dirigida esta reaccién inmunolégica (3).

La distribueién mundial de la EM varia segiin
la latitud, y asi se han identificado geografica-
mente tres zonas de riesgo (2):

a) Una zona de alto riesgo, en la que se en-
cuentran de 30-40 casos/100 000 habitantes en
los paises situados en latitudes mayores de 40
grados Norte o Sur, principalmente Estados Uni-
dos de América, Canada y paises del norte de
Europa.

b} Una zona de riesgo intermedio, en la que
existen de 5-29 casos/100 000 habitantes, en las
regiones situadas entre los trépicos y los 40 gra-
dos de latitud Norte o Sur.

- Tabla 1

i Caso No. de Sexo © Edad
i___ autopsia ! \ {afos)
| 1 AT75679 FEMENINO | 48
‘ 2 A84-5 ;| MASCULINO | 58
| 3 A90-603 | FEMENNO | 35 !
4 A9474 | MASCULINO 41
| s A96-308 | FEMENINO | 39 |

—

¢} Una zona de bajo riesgo, en donde hay me-
nos de 5 casos/100 000 habitantes en los paises
situados en el trépico propiamente dicho.

Este gradiente geografico dependiente de la
latitud estd menos bien definido en el hemisferio
sur que en el hemisferio norte (1), y puede refle-
jar la influencia de factores ambientales y/o ra-
ciales (3,4).

En nuestro pais a muchas generaciones de es-
tudiantes de las Facultades de Medicina se les
dijo que la EM era una enfermedad inexistente
en México, lo cual no es verdad. En 1971 se publi-
caron los primeros dos casos diagnosticados con
estudio posmortem en México por el Dr. Olvera-
Rabiela y cols. (6), y desde entonces muchos neu-
rélogos han podido constatar que la enfermedad
si existe entre los mexicanos que han nacido y
vivido en el pais, aunque no con la frecuencia con
la que se le ve en otros paises.

En este trabajo se presentan cinco casos de EM
de la forma clasica descrita por Charcot reunidos
en un periodo de 28 afios. En la discusién se
presenta una revisién sobre las caracteristicas de
la enfermedad y se hace énfasis en algunos con-
ceptos actuales sobre la patogenia de la desmieli-
nizacién.

= MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los protocoles de 20,331 autop-
sias efectuadas en la Unidad de Patologia del
Hospital General de México y Facultad de Medi-
cina de la UNAM durante 28 afios (1969-1996), y
se encontraron cinco casos de esclerosis en placas
de la forma clésica descrita por Charcot. En todos
estos casos se revisaron los expedientes clinicos ¥
los protocolos de autopsia para obtener los datos
clinicos y los hallazgos anatomopatolégicos del
padecimiento. Los bleques del SNC fueron estu-
diados con tinciones de hematoxilina-eosina y
con la técnica de Klilver-Barrera para mielina
{luxol-fast-blue). Los datos mas relevantes se en-
cuentran detallados en tablas.

. RESULTADOS

En la tabla 1 se presentan los casos de EM
estudiados durante los afios de 1969 a 1996. La
enfermedad se observé en tres mujeres y dos
hombres con edades comprendidas entre los 35 y
58 anos, todos los enfermos fueron mexicanos,
con lugar de nacimiento y residencia en diferen-
tes lugares de la Repiblica Mexicana.

En dos de los casos la enfermedad fue un ha-
liazgo de autopsia y no habia manifestaciones
clinicas mencionadas en el expediente (casos 2 v
4), en los otros casos en donde estd consignada
una histora neurolégica (casos 1, 3 y 5) los datos
clinicos fueron variades y se encuentran mencio-
nados en la tabla 2, la mayoria de los enfermos
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presentaron alteraciones motoras y de la sensibi-
lidad, incontinencia de esfinteres y datos de afec-
cién del cerebelo, y en un paciente hubo temblor
en reposo atribuible a la proximidad de una placa
de desmielinizacién a la sustancia nigra (caso 1).
Unicamente en tres de los casos se conocié el
tiempo de evolucidén {(casos 1, 3 y 5), que varié de
tres meses a 15 afios (tabla 3), en dos de éstos la
evolucién del padecimiento fue larga y tuvo una
progresién continua con remisiones y exacerba-
ciones (casos 1 y 3), sélo el Gltimo caso mostré un
curso rapido con deterioro progresivo y muerte
tres meses después del comienzo de los sintomas.

Unicamente en uno de estos pacientes se efec-
tué estudio del liquide cerebroespinal (caso 5),
que mostré glucosa disminuida y aumento impor-

Tabla 2
Caso Manifestaciones clinicas |
1 Alteraciones de la marcha, disminucién de la

fuerza y parestesias en miembros inferiores,
alteraciones visuales, perdida del control de
esfinteres, cuadriparesia, dificultad para la
deglucién, temblor de reposo en miembros
superiores, datos de afeccién cerebelosa.

2 | No se menciona en el expediente.

3 Paraparesia, alteraciones de la sensibilidad en
miembros inferiores, datos de la afeccién
cerebelosa.

4 No se menciona en el expediente.

5 Parestesias ascendentes de inicio en

miembros inferiores, dificultad para la marcha,
alteraciones de la sensibilidad en miembros
superiores e inferiores, datos de afeccidn

tante de proteinas. No se efectuaron estudios de cerebelosa.
imagen en ninguno de los casos.
Solamente se llegé al diagnéstico de EM en Tabla 3
vida en el caso 1, los otros dos que presentaron Caso Tiempo de Diagnéstico clinico
datos neurolégicos se diagnosticaron como ataxia evolucién
espinocerebelosa y mielitis transversa (tabla 3). 1 15 afios _Esclerosis en placas
Unicamente se administré tratamiento con este- 2 Se ignora Neumonia de focos
roides en uno de los enfermos (caso 1), a todos se muitiples
les administraron también antibiéticos. 3 15 afos Ataxia espino
cerebelosa
{ 4 Se ignora Cirrosis hepatica
Tabla 4 5 3 meses Mielitis transversa

HALLAZGOS ANATOMOPATOLOGICOS

. = | .
Localizacion Alteraciones
de las placas microscopicas .

1 Sustancia blanca de Desmielinizacion,
todos los lébulos, las | gliosis marginal,

Caso

mayores infiltrade linfocitario i
| paraventricuares, asi | perivascular. |
I como en

mesencéfalo, puente

y cerehelo.

Desmielinizacion,
_gliosis marginal,

- infiltrado linfocitario
perivascular.

2 | Sustancia blanca
I | paraventricular y
i puente.

3 f Sustancia blanca de
. ambos hemisferios
| cerebrales, las
| mayores linfocitario
| paraventriculares, perivascular. !
| quiasma optico, ‘ \
. bandaletas épticas | 1
i pedunculos
' cerebelosos medios,
" cordones |aterales de
| la médula espinal.

I Desmielinizacién,
Glosis marginal,
escaso infiltrado

4 Sustancia blanca
- paraventricular,

quiasma éptico y
cuerpo calloso.

- Desmielinizacién,

: gliosis marginal,
infiltrade linfocitario
perivascular.

Desmielinizacién,
abundante infiltrado
linfocitario
perivascular y
macréfagos de
citoplasma espumoso. |

5  Sustancia blanca
paraventicular
‘ quiasma oéptico, las
mayores en bulbo y
médula espinal.

En todos estos casos los hallazgos neuropato-
légicos consistieron en placas de desmieliniza-
cién en la sustancia blanca de ambos hemisferios
cerebrales, principalmente en las regiones peri-
ventriculares, asi como en otras estructuras del
SNC como el cuerpo calloso, quiasma 6ptico, tallo
cerebral, pedinculos cerebelosos, cerebelo y mé-
dula espinal (tabla 4). En ocasiones las lesiones
fueron dificiles de detectar a simple vista, sobre
todo en el caso 4. En las figuras 1-6 se muestran
algunas de las alteraciones macroscopicas mas
sobresalientes.

En el examen microseépico todas las lesiones
presentaron desmielinizacién, la que se demostré
tanto con tincién de hematoxilina y eosina como
con la tincidn para mielina (figura 7), también se
encontré infiltrado inflamatorio linfocitario peri-
vascular (figura 8), asi como gliosis periférica en
las lesiones mas antiguas (casos 1-4) y. en las
placas mds recientes habia gran cantidad de ma-
créfagos de citoplasma espumaoso por la fagocito-
sis de mielina (figura 10), lo cual era
particularmente prominente en el caso 5 que
tuvo una evolucién rapida con predominio de le-
siones recientes. (tabla 4).

Las causas de muerte fueron invariablemente
complicaciones pulmonares: Neumonia en tres
de ellos, tromboembolia pulmonar en uno y tu-
berculosis extensa en otro (tabla 5).
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DISCUSION

La EM pertenece al grupo de las enfermedades
desmielinizantes o mielinocldsicas, que se carac-
terizan por una destruccién de la mielina nor-
malmente constituida con preservacién de los
axones y otros componentes del SNC, a diferen-
cia de las enfermedades dismielinizantes (leuco-
distrofias), en las que existe una formacién
defectuosa de la mielina debida a algiin error
congénito del metabolismo de la misma (7).

Comparando los datos encontrados en los ca-
sos de esta serie con los de la literatura, vemos
que el sexo y la edad de presentacién van de
acuerdo con lo informado, y s6lo un caso se en-
contré en una edad mayor a la de presentacién
habitual (caso 2). Todos los pacientes eran origi-
narios de la Republica Mexicana, lo que demues-
tra que la enfermedad si existe en nuestro pais.
El tiempo de evolucién estuvo de acuerdo con lo
descrito en la literatura. Se debe de mencionar

Figura 1: Caso 1. Muitiples placas de desmielinizaclén en In
sustancia blanca parietal y temporal vecina a los ventriculos
lateraies de ambos hemisferios cerebrales.

Figura 2: Caso 1. Placas de desmisiinizacion en ¢l messcén-
falo. La proximidad a la sustancia gris perlacueductal y a la
sustancia nigra explica las alteraciones en los moviemtos
cculares y el cuadro de parkinsonismo que se presentd en
esta enforma.
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que el dltimo caso tuvo una evolucién fatal rapi-
damente progresiva, por lo que podria ser clasifi-
cado por algunos autores como un ¢jemplo de EM
aguda del tipo descrito por Marburg (enfermedad
que se caracteriza por un curso agudo en pacien-
tes jévenes, a menudo precedido por fiebre, con
muerte a corto plazo y multiples placas de des-
mielinizacién en el SNC}, sin embargo se mencio-
na que ocasionalmente puede ocurrir una fase
aguda fulminante como un evento terminal en un
caso de EM cldsica como ocurrié aqui, por lo
tanto las diferencias entre la forma aguda de EM
tipo Marburg y la forma clasica de Charcot pue-
den ser meramente cuantitativas (4},

Las manifestaciones clinicas que se presenta-
ron en los casos de esta serie fueron muy varia-
das de acuerdo a lo esperado; es necesario
mencionar que en dos de los casos no se encuen-
tran consignados datos neurolégicos, y aunque se
han descrito formas clinicas de EM silenciosas y
benignas debido a la presencia de placas de des-
mielinizacién muy pequefias o en areas silencio-
sas del cerebro, y que se descubren hasta el
estudio posmortem (8), en nuestros casos "silen-
ciosos” las placas se encontraban situadas en si-
tios estratégicos para dar manifestaciones
clinicas, eomo el quiasma éptico y el puente, por
lo que es probable que los sintomas neurolégicos

Flgura 3: Caso 2. Maltipies placas de desmislinizacién en el
pusnte y los pendinculos cersbelosos medios.
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no hayan sido referidos por el paciente, tal vez
porque se presentaron tiempo atras, o bien no se
efectudé una exploracién neurolégica adecuada.

En cuanto a los exdmenes de laboratorio y
gabinete, se han descrito alteraciones en el liqui-
do cerebroespinal que incluyen pleocitosis ligera
a moderada a expensas de células mononucleares
y aumento en la cantidad de proteinas totales con
predominio de IgG, con presencia de bandas oli-
goclonales de esta inmunoglobulina en el estudio
de electroforesis, lo cual es muy caracteristico de
EM (1,2). Con respecto a los estudios de imagen,
la tomografia axial computada (TAC) y la reso-
nancia magnética nuclear (RMN), sobre todo
esta ultima, son adecuadas para visualizar las
lesiones, aun las tempranas. En ninguno de los
casos de esta serie se efectuaron estudios de
imagen, y en aquél en el que se hizo el diagndsti-
co de EM en vida, éste fue sobre bases puramente
clinicas.

En cuanto a los hallazgos neuropatolégicos, en
ocasiones las lesiones son dificiles de detectar a
simple vista, como ocurrié en uno de estos casos
(caso 4). Es importante que el patélogo esté fami-
liarizado con el aspecto macroscapico de las lesio-
nes de esta enfermedad en sus distintas etapas de
evolucién a fin de que no pase por alto ningiin
caso, ya que en ocasiones no se hace el diagnésti-
co clinico de la enfermedad, como ocurrié en cua-
tro de estos cinco casos.

La localizacién de las placas explica las mani-
festaciones clinicas que se presentaron en estos
pacientes, y que permitieron hacer el diagnéstico
en el primer caso; en el caso 3 los datos clinicos
hicieron pensar a los neurdlogos en una enferme-
dad abiotréfica con afeccién predominante del
cerebelo, tallo cerebral y médula espinal (ataxia
espinocerebelosa), mientras que en el caso 5 los
datos de afeccién predominantemente medulares
hicieron que se diagnosticara como mielitis
transversa, un diagndstico muy inespecifico con
afeccién medular completa producida por dife-
rentes agentes etioldgicos (1). Este Gltimo caso
tuvo afeccién muy extensa del bulbo, y aunque se

Figura 6: Caso 5. Placas de desmielinizaclon confluentes gue
afectan varios haces de fibras en el bulbo.

Figura 4: Caso 3. Placas de desmielinizacién en la sustancia
blanca de ambos I6bulos frontales.

Figura 5: Caso 3. Grandes placas de desmielinizacién en ta
sustancia blanca adyacente a (a encrucijada ventricular.

han informado casos de pacientes que presenta-
ron periodos de apnea durante el sueiio, algunos
fatales, por la presencia de placas de desmielini-
zacién que afectaban la formacién reticular bul-
bar encargada del control automadtico de la
respiracién (9), en este caso no se encontrd con-
signada una historia similar.

Ya se mencionaron las alteraciones microscé-
picas que se pueden encontrar en la EM; es fre-
cuente que en un mismo caso se observen
lesiones de diferentes aspectos histolégicos, lo
que va de acuerdo con la evolucién de la enferme-
dad que presenta exacerbaciones y remisiones.
Los casos que se presentan en esta serie ilustran
claramente las lesiones tardias, que se presenta-
ron predominantemente en los cuatro primeros
casos, asi como algunas lesiones agudas y créni-
cas activas, como en ¢l caso 5.

Se ha descrito la asociacién de EM con otras
enfermedades como neuropatia periférica infla-
matoria desmielinizante (4,10}, alteraciones ocu-
lares (flebitis retiniana, uveitis) (4) o tumores
cerebrales, principalmente astrocitomas (11,12).
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Figura 7: Caso 3. Sustancia blanca periventricular con areas
?g&esmlellnizacién. Técnica de Kliver-Barrera para mielina.
Ninguna de estas asociaciones se encontré en los
casos de esta serie.

Ya se mencionaron anteriormente las diferen-
cias geograficas en la distribucién de la enferme-
dad. No existen en la literatura muchos casos
publicados de EM procedentes de paises situados
en regiones tropicales, una de las series mas
grandes es de un centro hospitalario de Bogota,
Colombia (2}, que reiine 313 casos de pacientes
procedentes de ese pais estudiados en un periodo
de 30 aios, la mayoria sélo desde el punto de
vista clinico y paraclinico y inicamente 15 casos
con estudio posmortem. Estos autores también
concluyen que la EM en Colombia es mas fre-
cuente de lo que se menciona en la literatura. Los
estudios epidemiolégicos de la enfermedad mas

Tabla b
HALLAZGOS ANATOMOPATOLOGICOS

Caso! Causa de muerte | Otras enfermedades
asociadas

Tromboembolia
putmonar bilateral en
organizacion

1 Bronconeumonia
bilateral extensa

Trombosis del seno
lateral derecho y
venas afluentes

2 Neumonia de
focos multiples.
Absceso pulmonar
izquierdo por
actinomicetos

3 | Tremboembolia
pulmonar bilateral

Cisticero calcificado
en la cisura lateral
izquierda. Hematoma
subdural antiguo
parietal bilateral
calcificado.
Tuberculosis
sistémica (ganglios
linfaticos, higado,
préstata y epididimo).

4 Tuberculosis
pulmonar extensa

5 Neumonia hemo-
rragica bilateral

extensa

A" - " Y
Figura 8: Caso 5. Infiltrado inflamatorio linfocitario perivas-
cular vecino a una zona de desmielinizacién reciente en el
bulbo H-E. 400X.

extensos y completes proceden de paises como
Estados Unidos y Canada, sobre todo de institu-
ciones como la Clinica Mayo (13-19). No se en-
contré ningin estudio de este tipo hecho en
paises con una baja incidencia de EM. En nuestro
medio esta entidad es menos frecuente que la
forma deserita por Devic (neuromielitis dptica)
(20).

En la patogenia de la EM estan implicados
fendmenos inflamatorios y de inmunidad tanto
humoral eomo celular, que tal vez intervengan en
diferentes etapas de la evolucién de la enferme-
dad (21).

Con respecto a los aspectos genéticos de la
enfermedad, ciertos antigenos de! complejo ma-
yor de histocompatibilidad (MHC o HILA) son
mas frecuentes en pacientes con EM, entre éstos
se encuentran los HLA-DR2, DR3, B7 y A3 (1).
La mayor susceptibilidad en relacién a estas mo-
léculas estd probablemente relacionada con las
funciones que éstas desempeian en la respuesta
inmune. También se habla de la relacién con
otros genes diferentes del MHC, como los genes
del receptor de células T, genes de cadenas pesa-
das de inmunocglobulinas v genes que codifican
las diferentes proteinas de la mielina. Sin embar-
go, como no se ha podido encontrar ninguna aso-
ciacién bien definida con ningiin locus genético,
se considera que la etiologia del padecimiento es
multifactorial o multigénica (22).

Se ha implicado al trauma como un posible
agente precipitante, con respecto a lo cual Weller
senala que la localizacién de las lesiones en el
SNC se relaciona con sitios expuestos a algin
tipo de dano mecinico, por ejemplo, la localiza-
cién preferente de las placas alrededor de los
ventriculos, en sitios vulnerables a dafio por los
cambios en la presién del liquido cerebroespinal
dentro del sistema ventricular, de manera seme-
jante, en la médula espinal las lesiones se locali-
zan en los cordones laterales, sitios que estdn
adyacentes al ligamento dentado, que son puntos
de fijacién de la médula espinal y por lo tanto

g
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ésta es particularmente vulnerable al trauma en
estos sitios (23).

Se han implicado a varios virus como posibles
agentes causales debido a la induccién de un pro-
ceso autoinmune por reaccién cruzada de antige-
nos virales contra algin componente de la
mielina (1), entre éstos se mencionan los virus de
la rubeola, varicela, sarampién, el virus linfotré-
pico humano de células T tipo 1 (HTLV-1), el
virus de la inmunodeficiencia humana y el her-
pes virus tipo 6 entre otros (1, 6, 24), pero hasta
la fecha no se han identificado ultraestructural-
mente particulas virales en ningtn caso de EMS,
(24).

La mielina formada es el principal blanco de la
lesién inmunolégica en la EM, sin embargo no se
conocen los supuestos antigenos involucrados.
De las diferentes proteinas que constituyen la
mielina se ha visto que son inmunolégicamente
activas la proteina proteolipidica soluble (PLP),
las proteinas basicas de la mielina (PBM) y glico-
proteina de mielina-oligodendrocitos (MOG)
{25).

Los mecanismos por los que se produce la le-
sién inmune son complejos, e incluyen la interac-
cién de células residentes del SNC como de
células inflamatorias exégenas y sus productos
(26).

En la EM ocurre un aumento en la permeabili-
dad de la barrera hematoencefélica (BHE), lo que
permite la entrada al SNC de leucocitos y otros
mediadores quimicos circulantes (21, 23, 27).

Muchos de los conocimientos actuales sobre la
inmunopatogenia de la EM han sido obtenidos de
estudios en diferentes modelos animales de en-
fermedades desmielinizantes (28), uno de los
maés utilizados es el de la encefalomielitis autoin-
mune o alérgica experimental (EAE), que consis-
te en producir desmielinizacién en especies
susceptibles mediante la inyeccién de mielina y
tejido del SNC de otra especie en adyuvante de
Freund (24, 26,28). El principal conocimiento ob-

Figura 8: Caso 5, Grupo de macrdéfagos con material lipidico
fagocitado en una area de desemielinizacién reclonte en uno
de los cordones laterales del segmento toracico de la médula
espinal. H-E. 1000X.

tenido con este modelo es que las citocinas proin-
flamatorias producidas por diferentes tipos celu-
lares son las principales mediadoras del daino
tisular en la EM, pues activan células inflamato-
rias y células de la glia del SNC (26).

Las principales células biol6gicamente activas
en la EM son:

a) Linfocitos T cooperadores CD 4.- Estas célu-
las se encuentran en grandes cantidades en las
lesiones tempranas y erénicas activas. Se recono-
cen dos subtipos en base a las citocinas que pro-
ducen: El subtipo Thl que produce varios tipos
de interleucinas, como IL-1, IL-2, IL-6, , factor de
necrosis tumoral alfa (FNTa), linfotoxina (LT 6
FNTB) e interferén gamma (IFNt), y el subtipo
Th2, que produce IL-4, IL-5, IL-10, IL-15 y factor
de crecimiento transformante beta (FCTH). Am-
bes tipos de citocinas presentan efectos opuestos,
pues mientras que las tipo Thl tienen efectos
inflamatorios y téxicos importantes y se encuen-
tran en las fases activas de produccién del daio
en la EM, las tipo Th2 tienen efectos inmunomo-
duladores y de reparacién y resolucién, por lo que
se encuentran en las fases tardias cuando hay
recuperacion de la enfermedad (26,29,30). Las
citocinas Thl, sobre todo la IL.-1, FNTa e IFNt
son toxicas para oligodendrocitos en cultive de
tejidos y ejercen su efecto inflamatorio principal-
mente por la induccién de diferentes moléculas
de adherencia en células endoteliales del SNC y
leucocitos circulantes (VCAM-1, VLA-4, ICAM-1
y LFA-1), estas moléculas son esenciales para la
transmigracién de leucocitos a través de la BHE
(10,26). Estas citocinas también aumentan la ex-
presién de moléculas clase II del MHC en células
de la microglia y activan macréfagos.

b) Linfocitos T supresores CD 8+.- En EAE
desempeiian un papel regulador méas que efector
¥y se encuentran en estadios tardios de la enfer-
medad. En el humane no se conoce bien su fun-
cién en EM, estas células reconocen antigenos en
el contexto de MHC clase I, y debido a que los
oligodendrocitos no expresan moléculas clase II,

'ﬁe :
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Figura 10: Caso 3. Grupo de astrocitos de tipo gemistocito en
un érea de gliosis en la periferia de una placa de desmielini-
zacién antigua. H-E. 1000X.
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pero si clase I, es probable que se pueda inducir
una respuesta mediada por estos linfocitos para
varios péptidos de mielina. Estas células también
producen FNTo e IFN7 in vitro.

¢} Linfocitos T que expresan el receptor o.-
Estas células son téxicas para oligodendrocitos in
vitro, se encuentran en las lesiones antiguas y se
cree que desempefian un papel importante en el
reclutamiento y activacién de macréfagos.

d) Células asesinas naturales (NK).- Producen
IL-4. No se conoce bien el papel que desempefian
en EM o EAE.

e) Linfocitos B.-Producen anticuerpos que op-
sonizan mielina para que sea fagocitada por ma-
créfagos y células de la microglia, ademas de que
activan el sistema del complemento. Hasta en un
95% de los pacientes con EM se detectan anti-
cuerpos contra componentes de la mielina, sobre
todo PBM y PLE y los complejos antigeno-anti-
cuerpo inducen la liberacion de citocinas proin-
flamatorias.

f) Macréfagos y microglia activada.- Son célu-
las fundamentales en la produccion del dafio en
EM por sus multiples funciones, como son: de-
gradacién de la mielina mediante enzimas pro-
teoliticas y lipoliticas con fagocitosis de 1a misma,
presentacién de antigenos, produccion de citoci-
nas proinflamatorias, principalmente IL-1 y
FNTO, produccion de metabolitos téxicos deriva-
dos del oxigeno y del nitrégeno, los cuales son
t6xicos para oligodendrocitos y producen dafno en
la BHE, lo que permite la entrada de proteinas
plasmaticas al SNC (25, 26, 31). Ademas los ma-
eréfagos activados también contribuyen al meca-
nismo de reparacién al liberar citocinas que
regulan la expresién de factores de crecimiento
que se requieren para el mantenimiento de los
oligodendrocitos y la remielinizacién (26).

g) Astrocitos reactivos.- Estas células pueden
ser activadas por el IFN para expresar moléculas
clase 11, tambien producen citocinas, tanto proin-
flamatorias (FNa e IL-6) como reguladoras
(FCTRB e IL-10), y se ha visto que ademads estas
células son la principal fuente de éxido nitrico,
metabolito que ademdas de producir dario en la
BHE y oligodendrocitos, también tiene efecto in-
munosupresor porque inhibe la proliferacién lin-
focitaria (26).

Raine propuso la siguiente secuencia de even-
tos para explicar la posible patogenia de la EM:
Alguna infeccién viral que se produjo durante la
infancia (antes de los 15 afios) causé la entrada
de células del sistema inmune al SNC, donde una
poblacién de células T se sensibilizé contra algun
antigeno del SNC (imielina por reaccién cruza-
da?), evento que ocurrié sin manifestaciones cli-
nicas y que implicé a células T de memoria. Mas
tarde en la vida algin evento estresante (infec-
ci6én viral, trauma, etc) produjo la activacién de
células T o la produccion de mediadores circulan-
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tes solubles, lo cual resulté en la expresion de
moléculas del sistema inmune (MHC, moléculas
de adherencia) a nivel de 1a BHE, con la consi-
guiente migracién de células inflamatorias den-
tro del SNC, sobre todo de linfocitos T CD 4
sensibilizados. Estas células encuentran aqui an-
tigenos en el contexto de moléculas clase II del
MHC e inician la casacada de eventos que causan
enfermedad clinica y que culminan con la forma-
cién de las placas de desmielinizacién. Esta acti-
vidad inflamatoria mediada por linfocitogs T CD4
cesa entonces por un mecanismo supresor en el
que intervienen citocinas Th2 y linfocitos T su-
presores CD8+, las lesiones sufren gliosis y algo
de remielinizacién y la enfermedad remite. La
situacién permanece de esta manera hasta que
otro evento estresante causa de nuevo la expre-
sién de moléculas que atraen linfocitos al SNC
(29).

Para finalizar se mencionan algunos aspectos
sobre la remielinizacién de las lesiones y sus po-
sibles'implicaciones en el tratamiento. En el SNC
de humanos y animales puede ocurrir remielini-
zacién como una respuesta fisiolégica al dafio en
la mielina. Esta remielinizacién puede ocurrir a
partir de células precursoras de oligodendrocitos,
y en menor grado a partir de células de Schwann
en el tallo cerebral y la médula espinal en lesio-
nes cercanas a la entrada o salida de nervios
periféricos (4). En la EM la remielinizacién pue-
de explicar los periodos de remisién que presen-
tan los pacientes entre las exacerbaciones. Se
sabe que existen diversos factores de crecimiento
que regulan la proliferacién, migracién, diferen-
ciacion, sobrevida y regeneracién de los oligoden-
drocitos v la sintesis de mielina; entre éstos se
encuentran el factor de crecimiento derivado de
las plaquetas (FCDP), los factores de crecimiento
fibroblastico 4cido y basico (FCFu v 8), la neuro-
trofina 3 (NT 3), y sobre todo los factores de
crecimiento parecidos a la insulina (FIG 1 y 2).
Todos estos factores de crecimiento se producen
dentro del SNC por distintos tipos celulares (neu-
ronas, células de la glia, células meningoteliales
y de los plexos coroides) o fuera del mismo
(32,33). A pesar de lo anterior, en la EM la repa-
racién de la mielina es incompleta, lo que explica
¢l que no haya remisiones clinicas completas. Se
han propuesto dos teorias para explicar esta au-
sencia de remielinizacién completa:

a) La presencia de un medio ambiente local
inhibitorio puede prevenir la remielinizacién es-
pontanea. Son factores inhibidores potenciales
los productos de degradacién de la mielina, la
respuesta inmune inflamatoria, la gliosis ¢ una
superficie axonal incompatible.

b) La ausencia de células precursoras de oli-
godendrocitos por destrucciéon de las mismas,
sin las cuales no se puede sintetizar mas mieli-
na (24).
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Con base en todo lo ya mencionado se han
utilizado diversos tratamientos experimentales
que promueven la remielinizacién en EAE, como
la aplicacién de factores de crecimiento, princi-
palmente IGF, la inyeccién de inmunoglebulinas

policlonales, el tratamiento inmunosupresor y el
transplante de células gliales (oligodendrocitos)
en sitios donde han desaparecido (24). Son nece-
sarios todavia més estudios para demostrar la
efectividad de los mismos en el humano.
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Con base en todo lo ya mencionado se han
utilizado diversos tratamientos experimentales
que promueven la remielinizacién en EAE, como
la aplicacién de factores de crecimiento, prinei-
palmente IGF, la inyeccién de inmunoglobulinas

Em——

policlonales, el tratamiento inmunosupresor y el
transplante de células gliales (oligodendrocitos)
en sitios donde han desaparecido (24). Son nece-
sarios todavia més estudios para demostrar la
efectividad de los mismos en el humano.
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