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Criterios diagnodsticos para esclerosis multiple. Una revision desde
Charcot hasta los nuevos criterios de McDonald

Diagnostic criteria for multiple sclerosis, a review from Charcot until the McDonald criteria

Luis Fernando Gémez Agudelo’

RESUMEN

La esclerosis multiple es una enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central, causada por diferentes mecanismos
autoinmunes, inflamatorios e infecciosos. Causa sintomatologia que lleva a discapacidad en los pacientes y su presentacion es
variada, afecta principalmente a mujeres y con su mayor incidencia en paises que se alejan del Ecuador. Para su diagnostico
se han utilizado criterios diagnosticos, que inicialmente fueron las descripciones anatomo-patolégicas de Charcot hasta los
de McDonald, que fueron publicados en 2001 y revisados en 2005.
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ABSTRACT

Multiple sclerosis is a demyelinating central nervous system disease caused by different autoimmune, inflammatory and infectious
mechanisms. Patients suffer disability because of its symptoms. Its clinical presentation is diverse, affecting mainly women with
highest incidence in countries far from the Equator. For diagnosis some criteria have been used from the first anatomical and
pathological description by Charcot, to the last criteria (McDonald’s criteria) published in 2001 and reviewed in 2005.
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SOBRE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

El primer registro relacionado con esclerosis
multiple (EM) fue la descripcién de placas
patolégicas en sistema nervioso central (SNC)
por Robert Carswell y Jean Cruveilhier a
mediados del siglo XIX'"2, pero fue Jean
Martin Charcot quien realizé las primeras
descripciones anatomicas y clinicas detalladas
de la enfermedad; sin embargo, la historia de
la EM parece que comienza mucho antes, y
es asi como se reporta en el siglo XIV D.C. el
caso probable de Santa Lidwina de Schiedam,
quien padecié una paralisis de sus miembros
inferiores, alteraciones visuales, fatiga y disfagia
durante largos afios?®.

La EM pertenece al grupo de enfermedades
desmielinizantes del SNC, caracterizada por la
triada de inflamacion, desmielinizacién y gliosis
que forma diversas placas en el tiempo y en el
espacio en la sustancia blanca encefalica, que
origina déficit funcionales y estructurales y una
amplia gama de disfuncién neurologica*®.

La lesion patolégica caracteristica es la
placa de desmielinizacién en la sustancia
blanca, especialmente ubicadas en regién
periventricular (hasta en un 90%), neuroeje,
nervio 6ptico, cerebelo y médula espinal. Las
placas desmielinizantes son producto de una
reaccion inflamatoria mediada por linfocitos T
CD4 y T CD8 en compafiia de macrofagos sobre
la proteina basica de mielina que es identificada
como un autoantigeno, una interrupcion de la
barrera hematoencefalica (BHE),estimulacion de
la desmielinizacion por parte de los anticuerpos
especificos de mielina, fagocitosis activa y ciclica
de vainas de mielina por parte de las células
gliales, y destruccion parcial y sumatoria de los
axones; a su vez los oligodendrocitos, también
afectados en este proceso, intentan remielinizar
parcialmente los axones, lo que genera placas
en sombra. El resultado final del proceso anterior
es una proliferacion astrocitica, similar a un a
cicatrizacion neuronal denominado gliosis™ .

El proceso inmune del tejido nervioso posee
una base genética. En la década de los afios 90,
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Sadovnick evidenci6 la susceptibilidad genética
para la enfermedad por medio de la herencia
poligénica, dentro y fuera del complejo mayor
de histocompatibilidad (CMH)"-'2, Cerca del 20
% de los pacientes tiene historia familiar de EM,
y los familiares de primer grado tienen un riesgo
entre el 2 al 5% de desarrollar la enfermedad,
si se compara con la poblaciéon general, cuyo
riesgo es de 0.1%. La tasa de concordancia en
gemelos dicigobticos es del 25 al 30 %, esto es
mas alto que en gemelos monocigéticos que
tan solo es del 2 al 5%. Se ha comprobado una
implicacién genética entre la enfermedad y los
haplotipos DQ6, DR2 del CMH, cuya region de
susceptibilidad genética mas importante es la
6p21'*'5, Para la poblacién colombiana se han
documentado los alelos, DQB10602, DRB11503,
DRB11501 del CMH clase Il, como de riesgo
para EM'S.

Al parecer la EM es una entidad multicausal,
en la que no solo interactuan factores genéticos
e inmunes sino también infecciosos. Entre éstos
hay evidencia sobre Virus Herpes Humano 6,
Virus de Epstein Bar (VEB)y Chlamydophila
pneumoniae.

Segun Wandinger et al., existe una asociacién
entre reactivacion de VEB y la actividad de la
enfermedad en pacientes con EM, y sugiere
un papel indirecto del virus como activador del
proceso de base de la enfermedad™.

La EM es la enfermedad neuroldgica primaria
mas comun en adultos jévenes, generalmente
personas entre los 20 y 40 afios de edad,
genera discapacidad visual, fisica y sensorial; y
afecta principalmente a mujeres (con una razén
mujer: hombre de 2:1)®. Kurtzkee realiz6 una
clasificacién en sitios de baja prevalencia (5 casos
por 100 000 habitantes), prevalencia intermedia
(5 a 30 casos por 100 000) y de alta prevalencia
(mayor que 30 casos por 100 000)'%, En paises
nordicos se ha visto una mayor prevalencia
de EM, probablemente debida a la latitud, por
lo que se ha postulado la etiologia ambiental,
principalmente relacionada con el clima, ademas
de los factores genéticos, inmunolégicos e
infecciosos ya mencionados*?':22,
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Alonso et al., en 2008, calcularon una
incidencia anual mundial de EM de 3.6 por
100 000 mujeres y de 2 por 100 000 hombres?!
basados en una revisién sistematica de estudios
entre 1966 a 2007. De igual manera, observaron
una incidencia mayor de EM en latitudes bajas
cercanas al Ecuador a partir de 19802, mientras
en Bogota (Colombia), en un estudio realizado
por Toro et al.en 2007 se estimé una prevalencia
de 4.41 por 100 000 habitantes?®*, que junto
con los reportados por Sanchez et al.?® (1.48
y 4.98 por 100 000 habitantes en Antioquia y
en Risaralda, respectivamente), clasificaria a
Colombia como un pais de baja prevalencia
para EM.

La clinica de esta enfermedad comprende una
amplia gama de signos y sintomas, depende de
la carga de placas y de su localizacién temporal
y espacial de las mismas, lo que configura
diversos sindromes como el cerebeloso,
sensitivo, motor, aferente visual, visceral/
autonémico (pueden tener compromiso vesical
en mas del 90% de los pacientes y disfuncion
sexual), deterioro cognitivo asi como debilidad,
fatiga y depresion?.

Hay unos hallazgos clinicos caracteristicos,
aunque no especificos, de EM, entre ellos se
destacan: el sintoma de Lhermitte (sensacion
electrizante que se produce al flexionar el cuello
y se irradia por el tronco hasta las extremidades),
el fenémeno de Uhthoff (visién borrosa posterior
a la exposicion al calor), y las pupilas de Marcus
Gunn (defecto pupilar aferente)?”28,

El curso de la enfermedad puede ser de
varios tipos: recurrente remitente (80-85%),
con periodos de recaidas y otros de mejoria
completa; secundaria progresiva, que comienza
como la anterior y luego de una recaida hay
deterioro que se va adicionando a las demas
recaidas en el tiempo; primaria progresiva
(10-15%), que desde el principio es progresiva
sin ataques; y progresiva con exacerbaciones
(5%)*29:%0,

Dentro de los estudios complementarios
para la busqueda de la EM se encuentran los
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potenciales evocados visuales, el estudio de
liquido céfalo raquideo (LCR), la resonancia
magnética nuclear (RNM). Estas son las técnicas
utilizadas por varios autores para establecer los
criterios diagnésticos de la enfermedad®. Los
potenciales evocados mas utilizados son los
visuales (PEV), que permiten evaluar la funcién
de las vias aferentes, si éstos se encuentran
retrasados por encima del limite normal ajustado
para la edad sugiere desmielinizacién; entre
el 80 y 90% de los pacientes con EM tienen
PEV con anormalidades®®®'. En LCR se puede
evidenciar: presencia de bandas oligoclonales
(90%), elevacion de las gammaglobulinas (67%)
y en uno de cada cinco no hay presencia de
anormalidades®?%,

En la RMN, aproximadamente de un 90
a un 95% de los pacientes con EM tiene
anormalidades porque existe una disrupcion
de la BHE, el gadolinio que se usa como medio
de contraste se va dentro del parénquima
cerebral, en T2 la placa se ve hiperintensa y
es un marcador util de inflamacién; en T1 se
ven zonas hipointensas llamadas agujeros
negros y son un marcador de desmielinizacion.
La sensibilidad de la RMN esta entre el 90 y
100% y su especificidad alrededor del 80%3¢-%,
Ademas, es util en la deteccion de patologias en
regiones dificiles de evaluar por tomografia axial
computarizada (TAC) como fosa posterior, unién
craneo-cervical y médula espinal®®#!,

CRITERIOS DIAGNOSTICOS,
ALGO DE HISTORIA

En la década de 1950 Allison y Millard*?
publicaron los criterios clinicos que incluyen tres
categorias: posible esclerosis diseminada (curso
progresivo o estatico de la enfermedad pero
sin signos definitivos), esclerosis diseminada
temprana (con al menos un signo fisico e
historia reciente de sintomas relacionados
con la aparicion de la enfermedad), y probable
esclerosis diseminada (con alguna discapacidad
fisica y signos fisicos que indicaban multiples
lesiones y un curso intermitente de la enfermedad
tipo recaida remisién). A pesar de que estos
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criterios tienen algunas limitaciones, por
ejemplo, no definir cdmo debian ser las recaidas,
entonces fueron utilizados en varios estudios
epidemiolégicos.

Posteriormente, Schumacheren 19654
establece seis caracteristicas con las que
pretende identificar pacientes para estudios
clinicos, por lo que solo apuntaba a encontrar
casos probables de EM, para lo que utilizé
la categoria de Allison y Millard*?. Estas seis
caracteristicas fueron: 1) anormalidad objetiva
en el examen neuroldgico; 2) evidencia clinica
de dos 0 mas lesiones separadas en el sistema
nervioso; 3) compromiso de la sustancia blanca
evidenciada por signos clinicos; 4) segun el
curso de la enfermedad haber experimentado:
a) dos o mas episodios de mas de 24 horas
cada uno y separados un mes, que remiten sin
dejar secuelas significativas y b) progresion lenta
o escalonada durante al menos seis meses;
5) edad de comienzo entre 10 y 50 afios; y 6)
signos y sintomas que no pueden ser explicados
por otra causa y evaluados por un clinico
competente.

En 1972 Douglas McAlpine et al.** describen
tres grupos de la enfermedad en las que
incluyen las categorias de probable y posible,
asi: EM probable latente (discapacidad nula o
leve pero con sintomas recurrentes asociados
con el comienzo de la enfermedad, ceguera
transitoria, diplopia, ataxia, debilidad de una o
mas extremidades), EM probable (signos fisicos
definidos, multiples lesiones del SNC, tendencia
a la remision y alteracion de LCR [no dice
cuales)),y EM posible (signos fisicos de lesion
de la sustancia blanca sin que se pueda explicar
por otra causa y curso progresivo sin remitir).

En 1983, Charles Poseret al.*> publicaron
en Annals of Neurology cuatro escenarios
diagnoésticos: 1) EM definitiva apoyada en
clinica: a) dos episodios de la enfermedad, y
b) evidencia de dos lesiones separadas; 2)
EM definitiva apoyada en laboratorio: a) dos
episodios y evidencia clinica o paraclinica de
una lesion, mas bandas oligoclonales en LCR o
inmunoglobulina G en LCR, b) un episodio més
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evidencia de dos lesiones, y presencia de bandas
oligoclonales o aumento de inmunoglobulina G
en LCR, y c) un episodio y evidencia clinica
de una lesion y paraclinica de otra diferente,
mas bandas oligoclonales o inmunoglobulina
G en LCR; 3) EM probable apoyada en clinica:
a) dos episodios y evidencia de una lesion, b)
un episodio y evidencia de dos lesiones, y c)
un episodio y evidencia clinica de una lesién y
paraclinica de otra, y 4)EM probable apoyada
en laboratorio: dos episodios de la enfermedad
mas bandas oligoclonales o inmunoglobulinas
en LCR.

Luego, otros autores como Fazekas®*¢, Cohen
y, finalmente Barkhof, se valen de la RMN para
configurar nuevos criterios para el diagnéstico
de la EM*. Es asi como, con el uso de estas
ayudas imaginoldgicas, Barkhof evalu6 las
caracteristicas de las lesiones en cuanto a
tamafrio, localizacion y la captacion de gadolinio
como medio de contraste. Estos son incluidos en
los criterios diagnésticos actuales, se necesitan
nueve 9 lesiones hiperintensas en T2, b) una
0 mas lesiones infatentoriales, ¢) una o mas
lesiones yuxtacorticales, y d) tres o mas lesiones
periventriculares.

EL DIAGNOSTICO ACTUAL DE LA EM

El diagndéstico actual de la EM se hace
teniendo en cuenta los criterios diagnésticos
conocidos como los de McDonald, con algunas
modificaciones®.

Hace ya casi una década un panel de expertos,
liderados por lan McDonald®, se reuni6é para
establecer unos criterios que no solo permitieran
facilitar el diagnéstico de EM a los clinicos
sino que también se pudieran utilizar para la
investigacion. En estos criterios desaparecen
las subcategorias mencionadas arriba y se
dejan solo tres posibilidades diagnosticas: a)
presencia de la EM, b) no EM, y c) posible EM:
mientras se realizan estudios y se sigue el curso
de la enfermedad para finalmente decidir si tal
paciente tiene o no EM.
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Es fundamental para hacer el diagnostico
observar la evidencia de diseminacion de la
enfermedad en el tiempo y el espacio, obtenida
no solo por la clinica sino también por las
ayudas diagnosticas, dentro de las cuales las
imagenes gozan de una mayor sensibilidad y
especificidad.

El panel® también brindé unas definiciones
claras sobre algunos conceptos ambiguos en los
criterios anteriores. En primer lugar, se definié
ataque, recaida o exacerbacion como un episodio
de alteracion neurolégica parecido a lo visto en
EM, cuando los estudios histopatolégicos han
definido que la lesién causante es de naturaleza
inflamatoria y desmielinizante de por lo menos
24 horas de duracion, también lo diferencia
de un pseudoataque causado por cambio
en la temperatura o un proceso infeccioso.
Con el propésito de documentar separacion
en el tiempo, se definid6 que los ataques son
separados, si entre ellos existe al menos 30 dias
de diferencia.

Otro aspecto importante es que la RMN?®'
nos permite evidenciar la diseminacion en el
tiempo y el espacio. Si se cumplen tres de los
cuatro criterios de Barkhof se habla de una
diseminacion en el espacio. Los estudios de
resonancia espinal todavia son insuficientes
para definir mas precisamente el diagnéstico. Sin
embargo, debe existir poco o nulo edema de la
meédula, las lesiones deben ser hiperintensas en
T2, tener mas de 3 mm, ocupar dos segmentos
vertebrales de longitud y ocupar solo parte de
la seccion transversa medular. En los casos
clinicos aislados o en enfermedad progresiva
desde el comienzo, en ausencia de lesiones
cerebrales, dos o mas lesiones espinales
claramente separadas en tiempo y en espacio,
pueden suministrar evidencia de diseminacion
en el espacio. Adicionalmente, hay que tener en
cuenta que el panel del 2001%° consideré una
lesion de corddn medular como sustituta de una
lesion cerebral.

Para determinar evidencia de diseminacién en
el tiempo el panel consideré dos posibilidades: si
en una primera resonancia magnética tomada tres
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meses después de la aparicion clinica muestra
una lesion que realza con gadolinio, se considera
suficiente para demostrar diseminacién en
tiempo, se prueba que no sea en el sitio implicado
en el evento clinico original; si no hay captacion
en el tiempo propuesto se requiere una nueva
imagen de seguimiento en tres meses, una nueva
lesién en T2 o que capte el medio de contraste
cumpliria también para determinar diseminacién
en el tiempo. Si se realiza una primera resonancia
en menos de tres meses después del comienzo
del evento clinico, una segunda resonancia
a los tres meses 0 mas después del mismo,
que muestre una nueva lesion captante, dara
suficiente evidencia para diseminacion en tiempo.
Y si no se aprecia captacion en esta segunda
resonancia, se necesitara un nuevo estudio, en
no menos de tres meses después del primero,
en el cual se muestre una nueva lesién en T2
o captacién del contraste, sera suficiente para
evidenciar diseminacién en el tiempo.

El andlisis de LCR no brinda informacion acerca
de diseminacién ni en tiempo ni en espacio,
pero hay hallazgos anormales ya mencionados
asociados con EM. Los potenciales evocados
pueden ser usados para complementar una
evaluacion clinica para dar evidencia objetiva
de una segunda lesién®52,

Finalmente, los criterios ofrecen cinco
escenarios diferentes:

Si hay dos o mas ataques tipicos de EM,
documentados por evidencia objetiva de dos
0 mas lesiones separadas en el tiempo y el
espacio, no se requeriran datos adicionales para
el diagnéstico de EM.

Si hay dos o mas ataques con evidencia
clinica de una lesion, se requerira evidenciar
diseminacién en el espacio demostrada por
RNM o dos o mas lesiones detectadas en
RNM consistentes con EM mas LCR con
anormalidades para EM, o esperar la ocurrencia
de mas ataques clinicos de sitios diferentes.

Si hay un ataque y evidencia clinica objetiva
de dos o mas lesiones se debe demostrar
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una diseminacion en el tiempo por RNM o un
segundo ataque clinico.

Si hay un ataque y evidencia clinica de
una lesién, que es una presentacién mono
sintomatica o definida como sindrome clinico
aislado, se requiere diseminacion en el espacio
demostrada por RNM o dos o mas lesiones
detectadas en RNM, consistentes con EM, mas
LCR con anormalidades para EM y diseminacién
en el tiempo demostrada por RNM o un segundo
ataque clinico.

EM primaria progresiva donde hay ausencia
de recaidas, se requiere un LCR anormal,
diseminacion en el tiempo (se usa RNM
o discapacidad progresiva de un afo) y
diseminacion en el espacio (RNM o potenciales
evocados).

Posteriormente, en Amsterdam, en 2005, se
reunieron de nuevo algunos autores liderados
por Chris Polman3® para hacer una revision a
los criterios planteados por McDonald en 2001.
En 2005, se dijo que la diseminacion en el
tiempo es definida también por criterios de RNM
como deteccion de una lesidon que realza con
gadolinio mayor o igual a tres meses después
de la aparicion clinica de los sintomas, y que
no es en el sitio donde aparecio la primera vez;
o se define también como la deteccion de una
nueva lesion en T2, que aparezca en cualquier
momento comparada con una imagen previa
hecha al menos treinta dias después de la
aparicion del cuadro clinico. En cuanto a las
lesiones medulares para demostrar diseminacion
en el espacio, se estableci6 que una lesién
espinal puede ser considerada equivalente a
una lesién infratentorial cerebral: una lesién
espinal captante equivale a una lesion cerebral
captante, y lesiones espinales individuales
pueden contribuir junto con lesiones cerebrales
individuales para alcanzar el numero requerido
de lesiones en T2.

Para el diagnostico de una EM progresiva, que
se habiaincluido en los criterios de McDonald de
2001 basados en estudios previos, se requieren
al menos un afio de progresion de la enfermedad

MEDICINA UPB 30(1): 76-83

mas dos de los siguientes: RNM cerebral positiva
(definida como nueve o mas lesiones en T2, o
al menos cuatro lesiones en T2 mas potenciales
evocados retardados), RNM espinal positiva
(definida como dos o mas lesiones focales en
T2), y LCR positivo (bandas oligoclonales IgG
o0 aumento del indice IgG o ambos).

CONCLUSION

La EM causa una variedad de sintomatologia
que lleva a una importante discapacidad fisica,
sobre todo en la poblacién joven y laboralmente
activa. Hacer un diagnéstico temprano es
fundamental para implementar un tratamiento
adecuado, de ahi la relevancia de considerar
unos criterios que ofrezcan claridad en cuanto a
su diagnéstico, basados no solo en la evolucién
clinica sino en las ayudas diagnosticas para
evidenciar la diseminacién en el tiempo y el
espacio.
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