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Prologo

La presente obra es el resultado del esfuerzo conjunto
de un grupo de profesionales de la medicina que han
querido presentar a la comunidad cientifica de
Ecuador y el mundo un tratado sistematico y
organizado de patologias que suelen encontrarse en los
servicios de atenciéon primaria y que todo médico
general debe conocer.
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Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad
desmielinizante cronica del sistema nervioso central
(SNC), caracterizada por inflamacién, desmielinizacion
y neurodegeneraciéon progresiva [1]. Es la principal
causa de discapacidad neuroldgica en adultos jovenes,
con una mayor prevalencia en mujeres y en regiones
templadas [2]. La etiologia de la EM es multifactorial,
con interacciones complejas entre factores genéticos y
ambientales. Entre los factores ambientales implicados
destacan la infeccion por el virus de Epstein-Barr (VEB),

el tabaquismo y el déficit de vitamina D [3].

La presentacion clinica de la EM es altamente variable y
depende de la localizacion de las lesiones
desmielinizantes. Los sintomas iniciales mas comunes
incluyen neuritis Optica, sindrome de cordon posterior,
debilidad motora y alteraciones sensitivas [4]. La
variabilidad de las manifestaciones clinicas, sumada a la

ausencia de un biomarcador especifico, hace que el
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diagnodstico de la EM sea desafiante, requiriendo un

enfoque multidisciplinario.

Este capitulo aborda los avances en el diagndstico y
tratamiento de la EM, destacando las herramientas
diagnosticas actuales y las opciones terapéuticas
disponibles, con énfasis en la personalizacion del
tratamiento y la mejora de la calidad de vida de los

pacientes.

Epidemiologia

La esclerosis multiple afecta aproximadamente a 2.8
millones de personas a nivel mundial, con una
prevalencia estimada de 35.9 por cada 100,000
habitantes [5]. La distribucion geografica de la
enfermedad muestra un gradiente latitudinal, siendo mas
comun en regiones templadas que en zonas tropicales
[6]. Las mujeres tienen un riesgo significativamente
mayor de desarrollar EM, con una razéon mujer:hombre
de aproximadamente 3:1 [7]. La enfermedad suele
presentarse entre los 20 y 40 afios, siendo rara en nifios y

adultos mayores [8].
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Factores genéticos también influyen en la epidemiologia
de la EM. Los estudios de asociacion gendomica han
identificado vérias variantes relacionadas con el
complejo mayor de histocompatibilidad (HLA),
particularmente el alelo HLA-DRB1*15:01, como
factores de riesgo significativos [9]. Ademas, la
interaccion entre factores genéticos y ambientales es
clave para explicar las variaciones regionales y

poblacionales en la incidencia de la enfermedad.

Los cambios en los patrones epidemioldgicos también
reflejan el impacto de factores ambientales como el
tabaquismo, la obesidad en la infancia y la exposicion
insuficiente a la luz solar. Estos factores no solo
contribuyen al riesgo de desarrollar EM, sino también a
la progresion de la enfermedad, destacando la

importancia de las estrategias de prevencion [10].

Etiologia

La etiologia de la esclerosis multiple es multifactorial,
involucrando una combinacion de predisposicion

genética y factores ambientales [11]. Los estudios

10
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genéticos han identificado mas de 200 loci asociados con
el riesgo de EM, siendo el alelo HLA-DRB1*15:01 el
mas significativo [12]. Ademads, variantes en genes
relacionados con la inmunorregulacion, como IL7R y

IL2RA, también han sido implicadas.

Entre los factores ambientales, la infeccion por el virus
de Epstein-Barr (VEB) es uno de los mas fuertemente
asociados con el desarrollo de la EM. Estudios
epidemiologicos han demostrado que individuos con
antecedentes de mononucleosis infecciosa tienen un
mayor riesgo de desarrollar la enfermedad [13]. Otros
factores incluyen el déficit de vitamina D, el tabaquismo
y la obesidad durante la adolescencia, que parecen
modular el riesgo a través de mecanismos

inmunologicos.

El tabaquismo, por ejemplo, no solo incrementa el riesgo
de desarrollar EM, sino también se asocia con una
progresion mas rapida hacia formas discapacitantes de la
enfermedad. Por su parte, el déficit de vitamina D,

vinculado a la menor exposicion solar, influye en la

11
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funcion  inmunitaria, favoreciendo un  estado
proinflamatorio [14]. Estas interacciones destacan la
naturaleza compleja y multifactorial de la etiologia de la

EM.

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la esclerosis multiple involucra una
respuesta inmune anormal mediada por linfocitos T y B
contra componentes de la mielina en el SNC [15]. Este
proceso lleva a la formacion de placas desmielinizantes,
caracteristicas de la enfermedad, que se localizan
principalmente en la sustancia blanca periventricular, el

tronco encefalico y la médula espinal.

La activacion de linfocitos T autoreactivos es un evento
inicial clave. Estos linfocitos cruzan la barrera
hematoencefalica y liberan citocinas proinflamatorias
como IFN-y y TNF-0, que reclutan mas células
inmunitarias y perpetian la inflamacion [16]. Los
linfocitos B también desempefian un papel critico,

produciendo anticuerpos contra componentes de la

12
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mielina y facilitando la formacion de complejos

Inmunes.

El dafio tisular resulta de la desmielinizaciéon mediada
por macrofagos y microglia activados, junto con la
neurodegeneracion axonal secundaria. Ademas, la
disfuncion mitocondrial y el estrés oxidativo contribuyen
al dafo neuronal progresivo, particularmente en las

etapas avanzadas de la enfermedad [17].

Los mecanismos de reparacion, como la remielinizacion,
son frecuentemente insuficientes debido a la alteracion
de las células precursoras de oligodendrocitos. Esto
conduce a la acumulacion de dafo irreversible y, en
ultima instancia, a la atrofia cerebral, correlacionandose

con la discapacidad clinica progresiva [18].

Diagnostico de la Esclerosis Multiple

El diagnéstico de la EM se basa en los criterios de
McDonald, que integran evidencia clinica, radioldgica y
de laboratorio para demostrar diseminacion en tiempo y

espacio [5]. La resonancia magnética (RM) es la

13
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herramienta principal en el diagnostico, permitiendo
identificar lesiones desmielinizantes hiperintensas en T2
en localizaciones tipicas como el cuerpo calloso, la

sustancia blanca periventricular y la medula espinal [6].

La evaluacion del liquido cefalorraquideo (LCR)
complementa el diagnostico, particularmente en casos
atipicos. La presencia de bandas oligoclonales en el LCR
es un hallazgo caracteristico, presente en el 90% de los
pacientes con EM [7]. Ademas, los potenciales evocados
pueden ser utiles para demostrar diseminacion en

espacio en pacientes con sintomas aislados [8].

Es fundamental excluir diagndsticos diferenciales como
neuromielitis  Optica, enfermedades autoinmunes
sistémicas e infecciones cronicas. En este sentido, el uso
de biomarcadores especificos, como el anticuerpo
anti-aquaporina 4 para la neuromielitis Optica, ha
mejorado la precision diagnoéstica [9]. Una evaluacion
exhaustiva y sistemdtica permite un diagndstico precoz,
esencial para iniciar el tratamiento y prevenir la

progresion de la discapacidad.

14
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Tratamiento Modificador de la Enfermedad

El tratamiento de la EM se centra en los medicamentos
modificadores de la enfermedad (DMT, por sus siglas en
inglés), disefiados para reducir la frecuencia de recaidas
y ralentizar la progresion de la enfermedad [10]. Los
DMT se dividen en terapias inyectables, orales y
intravenosas. Entre las opciones inyectables, los
interferones beta y el acetato de glatiramer son los mas

utilizados en formas recurrentes-remitentes [11].

Las terapias orales, como fingolimod, dimetilfumarato y
teriflunomida, han ganado popularidad por su mayor
comodidad y eficacia comparable a los inyectables [12].
Ademas, los anticuerpos monoclonales como
natalizumab y ocrelizumab han demostrado alta eficacia
en pacientes con formas agresivas de la enfermedad,
aunque su uso requiere monitorizacion estricta debido a
los riesgos asociados, como infecciones oportunistas

[13].

En pacientes con formas progresivas de la EM, la

evidencia terapéutica es mas limitada. Ocrelizumab es el
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unico tratamiento aprobado para la EM primaria
progresiva, mientras que siponimod ha mostrado
beneficios en la EM secundaria progresiva [14]. La
seleccion del tratamiento debe basarse en factores
individuales, incluyendo la actividad de la enfermedad,

comorbilidades y preferencia del paciente.

Manejo de los Sintomas y Rehabilitacion

El manejo de los sintomas es un componente esencial del
tratamiento de la EM, orientado a mejorar la calidad de
vida y la funcionalidad del paciente. Los sintomas
comunes incluyen  fatiga, espasticidad, dolor
neuropatico, disfuncién vesical y trastornos cognitivos
[15]. La fatiga, uno de los sintomas mas debilitantes, se
maneja con técnicas de conservacion de energia y

medicamentos como amantadina o modafinilo [16].

La espasticidad se controla con fisioterapia y agentes
farmacoldgicos como baclofeno y tizanidina. En casos
severos, se considera el uso de toxina botulinica o
bombas de baclofeno intratecal [17]. El dolor

neuropatico  responde a  medicamentos = como
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gabapentinoides y antidepresivos triciclicos, mientras
que la disfuncion vesical requiere un enfoque
multidisciplinario, incluyendo anticolinérgicos vy

cateterizacion intermitente [18].

La rehabilitacion integral, que combina fisioterapia,
terapia ocupacional y apoyo psicoldgico, es crucial para
maximizar la independencia funcional. Ademas, las
intervenciones cognitivas pueden mitigar el impacto de
los trastornos cognitivos y emocionales asociados con la

enfermedad [19].

Conclusion

La esclerosis multiple es una enfermedad compleja que
requiere un enfoque multidisciplinario para su
diagnostico y manejo. Los avances en las técnicas de
imagen y biomarcadores han mejorado
significativamente la precision diagnostica, permitiendo
una intervencion temprana [20]. La amplia gama de
opciones  terapéuticas  disponibles  permite la
personalizacion del tratamiento, adaptandolo a las

necesidades individuales de los pacientes.
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A pesar de los avances, persisten desafios en el manejo
de las formas progresivas de la enfermedad y en la
optimizacion  del  tratamiento  sintomdatico. La
investigacion continua es fundamental para desarrollar
terapias mas efectivas y mejorar la calidad de vida de los
pacientes. Por ultimo, la educacion del paciente y el
apoyo psicosocial desempenan un papel esencial en la
promocion de la adhesion al tratamiento y el manejo

exitoso de la enfermedad [21].

18
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