CAPITULO 1
¢ Qué es la esclerosis multiple?

¢Enfermedad inmune o neurodegenerativa?

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad cronica, in-
flamatoria, con un componente autoinmune, desmielinizante
y neurodegenerativa del sistema nervioso central (SNC), de
etiologia desconocida, que afecta a casi 2,5 millones de per-
sonas en el mundo. Esta definicion bien podriamos encontrar-
la en cualquier texto de inmunologia, neurologia o tematica
afin, pero ¢qué significa realmente?

Que la EM sea una enfermedad con un componente au-
toinmune viene a decirnos que las células del propio sistema
inmune atacan las células del mismo organismo. Pero, por
desgracia, enfermedades autoinmunes hay muchas y por eso
debemos afiadir caracteristicas que acoten la definicion de
esta patologia. Hemos dicho también que es una enferme-
dad cronica ya que se extiende a lo largo de la vida del pacien-
te, y es inflamatoria porque la activacioén del sistema inmu-
ne conlleva una respuesta de inflamaciéon. A continuacioén
vendrian los calificativos que van a distinguir a la EM de
otras enfermedades autoinmunes cronicas inflamatorias: des-
mielinizante y neurodegenerativa del SNC. Pero antes, quiza,
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seria conveniente dar unas pinceladas sobre el funcionamien-
to del SNC que nos ayuden a comprender los dos conceptos
anteriores.

El sistema nervioso (SN) es seguramente el 6rgano mas
complejo de los que conforman un organismo y especialmen-
te en el caso de los humanos. Distinguimos entre un sistema
nervioso central protegido por el craneo y la columna verte-
bral y un sistema nervioso periférico compuesto por los ner-
vios que van a inervar el tejido diana. Cuando decimos que es
el 6rgano mas complejo, nos estamos refiriendo a que englo-
ba tal cantidad de caracteristicas diferenciales que es, a dia de
hoy, imposible conocerlas todas. E1 SN nos permite interac-
cionar con el medio que nos rodea tanto recibiendo informa-
cion de luz, colores, sonidos, formas o volimenes, como de
temperatura, posicidon o movimiento. Pero no solo interaccio-
na con el medio externo, sino que también recibe y envia in-
formacioén del propio organismo, controlando funciones de las
que no somos conscientes como la respiraciéon o los movi-
mientos peristalticos. Pero es quiza su funcion sobre la perso-
nalidad, las emociones o la memoria, aquellas que nos definen
a cada uno como la persona que somos con nuestros gustos,
miedos y fobias, lo que le convierte en uno de los sistemas
mas complicados de estudiar.

Para comprender lo que ocurre en la EM nos tendriamos
que fijar en la variedad de estimulos que llegan y activan las
neuronas de nuestro cerebro y médula espinal influyendo asi
en las vias nerviosas que controlan todas nuestras activida-
des. Si pensamos en todas las funciones que hemos descrito
antes, podemos deducir que la comunicacion entre las neu-
ronas se produce a una velocidad extremadamente rapida,
del orden de metros por segundo, lo cual se consigue me-
diante circuitos eléctricos. En esta época en la que la tecno-
logia nos invade, en algin momento hemos tenido un cable
entre las manos y hemos podido comprobar que estd com-
puesto por un material conductor recubierto de un material
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aislante. Pues algo parecido encontramos en el SN. Alrededor
de las fibras nerviosas del SNC hay una substancia aislante
que actua protegiéndolas y contribuye a que los mensajes via-
jen de manera mas rapida y fluida. Asi, la mayoria de las neu-
ronas del SNC tienen alrededor de su ax6én un material lipo-
proteico que lo aisla del medio extracelular formando vainas
que lo enrollan. Nos estamos refiriendo a la mielina. ;Cémo se
distribuye la cubierta de mielina alrededor del axon? Desde
luego no de una manera continua, sino que entre los segmentos
miclinizados quedan espacios no recubiertos que llamamos 76-
dulos de Ranvier donde se sittian los canales i6nicos de sodio y
de potasio responsables del potencial de accion. De esta mane-
ra el impulso nervioso va saltando de un nddulo a otro, lo que
constituye la transmision saltatoria de impulsos y que es la base
de la rapida velocidad de la transmisioén nerviosa.

Una vez que conocemos qué es la mielina podremos en-
tender a qué nos referimos cuando deciamos que la EM es
una enfermedad desmielinizante: que se produce por la des-
truccion de la mielina que rodea los axones. Estos “cables
pelados” van a transmitir peor la informacién o incluso dejar
de transmitirla, por lo que dependiendo de déonde se haya
producido la desmielinizacion, la afectacion y el grado de la
misma sera variable. Desmielinizacion y neurodegeneracion
son dos conceptos que parecen ir de la mano pues la ausencia
de mielina provoca en muchas ocasiones la degeneracion de
la fibra nerviosa. Sin embargo, también se ha descrito el caso
contrario en el que la degeneracion del axon pueda ser el cau-
sante de la desmielinizacion del mismo.

¢Cual es la causa de la desmielinizacion? Es algo que to-
davia se desconoce a dia de hoy, aunque si se ha avanzado mu-
cho en el conocimiento de lo que ocurre durante la desmie-
linizacion. Existen bastantes hallazgos cientificos que indican
que el sistema inmunitario ataca la mielina que rodea las fibras
nerviosas, produciendo lo que se conoce como lesiones o pla-
cas desmielinizantes. Como consecuencia, se van a ralentizar o
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distorsionar los mensajes transmitidos por las fibras nerviosas
desde el cerebro y la médula espinal al resto del organismo.
Sin embargo, en la actualidad se cuestiona si el dafio a la mie-
lina es el mecanismo primario de la enfermedad. Debe tener-
se en cuenta que la etiologia de la EM es desconocida y que a
dia de hoy el desencadenante de la enfermedad contintia sin
conocerse.

Hay distintas teorias en relacién con el detonante de la
EM que intentaremos reconciliar y explicar en este libro, que
adelantamos que no son excluyentes. Por ejemplo, nadie pone
en duda hoy dia que la pérdida de los axones es la principal
causa de discapacidad funcional en los pacientes con EM;
sin embargo, hasta hace relativamente poco tiempo la EM no
entraba en el catdlogo de enfermedades neurodegenerativas,
de manera que investigadores y neurologos se referian a la
misma como una enfermedad neuroldgica mediada por el sis-
tema inmunitario. [.a pregunta que cabe hacerse es si el dano
axonal es consecuencia del dafio a la mielina o bien si existe
un dafio axonal primario que daria lugar al proceso desmieli-
nizante. Hay que reconocer que resolver esta incognita nos
permitiria plantear nuevas estrategias terapéuticas. Hay datos
cientificos en apoyo de cualquiera de las dos hipotesis. No
obstante, como veremos en siguientes capitulos, las terapias
utilizadas hasta el momento son en su mayoria inmunomo-
duladoras, en lugar de, especificamente, neuroprotectoras; si
bien desde la inmunomodulacion se puede llegar a desarrollar
neuroproteccion.

Sin profundizar mucho en este momento en los mecanis-
mos patogénicos de la enfermedad, adelantaremos algunos as-
pectos. Sabemos que la respuesta autoinmune es fruto de la
pérdida de tolerancia frente a componentes normales del pro-
pio organismo. O, lo que es lo mismo, que algunas de nuestras
células inmunes, que en teoria estan seleccionadas para tolerar
las células y moléculas propias del organismo, por alguna razén
dejan de hacerlo y las reconocen como extrafias, provocando
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su ataque y destruccion. En la EM lo que se postula es que se
ha perdido la tolerancia frente a determinados componentes
de la mielina y por eso es atacada. En este sentido, se ha des-
crito una gran variedad de proteinas y lipoproteinas de mieli-
na frente a las cuales existen clones de linfocitos autorreacti-
vos que pueden variar para cada paciente y que varian en
diferentes momentos de la enfermedad. Este hecho lo cono-
cemos como difusion o expansion antigénica.

La destruccion de la mielina conlleva un contexto infla-
matorio en el que es facil entender que los axones desnudos
son tremendamente fragiles y vulnerables y, en tltimo térmi-
no, pueden conducir a la muerte de la neurona. Son muchos
los actores que intervienen en el proceso inflamatorio tanto
con un origen inmunoldgico, principalmente células de la es-
tirpe monocito/macrofago, como células intrinsecas del SNC
como la microglia, los macréfagos del SNC, que aparte de
acciones citotoxicas también ejercen funciones reparativas,
fagocitando o engullendo los restos de mielina.

¢Qué sintomas aparecen en la esclerosis miiltiple?

La sintomatologia de la EM es multiple y variada pues va a
depender tanto del grado de desmielinizacién de los axones
como de la localizacion de los mismos, lo cual en gran parte
dificulta su estudio. En ocasiones, sobre todo en estadios ini-
ciales de la enfermedad, la percepcion de los sintomas puede
ser a veces muy leve, de manera que con cierta frecuencia
pasan desapercibidos por el paciente durante un periodo de
tiempo mas o menos variable. Esta diversidad en el grado y
localizacion de la desmielinizacion son dos caracteristicas ba-
sicas de la EM que le han proporcionado a esta patologia el
nombre de “la enfermedad de las mil caras™, ya que manifiesta
sintomas tan variables como pérdida de vision, alteraciones mo-
toras, pérdida de coordinacion muscular o ataxia, disfuncion
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o alteracion sensorial (a veces de tipo hormigueo), rigidez
muscular o espasticidad, fatiga, disfuncién urinaria, disfun-
cion sexual, o alteraciones gastrointestinales (figura 1). Asi,
por ejemplo, las alteraciones en la vision se asocian con neu-
ritis Optica; las alteraciones sensoriales o disfuncion motora
pueden ser consecuencia de una mielitis transversa; la ataxia
se debe a lesiones en el cerebelo. Es decir, en funcion de la
estructura anatomica del SNC en la que se produzca la des-
mielinizacion se manifestara una sintomatologia u otra. Sin
embargo, también se ha descrito afectacion tanto de la fun-
cion cognitiva como de la labilidad emocional.

Figura 1

Mayor incidencia de esclerosis miiltiple en mujeres
y principales sintomas asociados a la enfermedad.

Sintomas Fases avanzadas
#—— Deterioro cognitivo

Problemas en el

habla y la vision |:8
Espasticidad ———@
Insensibilidad ———@

Dificultad en los o
movimientos, o % Paralisis aguda
temblor

La primera sintomatologia en la EM suele aparecer con
lesiones o placas desmielinizantes aisladas, en forma de brotes,
que provocan uno o varios sintomas, tratindose pues de un
episodio agudo que afecta a una o varias areas del SNC; es lo
que conocemos como sindrome clinicamente aislado (CIS, clini-
cally isolated syndrome). 1.a mayoria de los pacientes con un
CIS alos que se les han identificado lesiones desmielinizantes
por resonancia magnética presentan un segundo episodio, a
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partir del cual podra considerarse este compatible con el desa-
rrollo de la EM. Conviene sefialar que pueden darse sintomas
aislados que no corresponden con la EM como tal.

¢A quién afecta la esclerosis miltiple?

Una de las caracteristicas de la EM que nos debe hacer re-
flexionar es que mayoritariamente comienza en individuos
entre los 20 y 40 anos de edad, suponiendo la mayor causa de
discapacidad no traumatica en adultos jovenes, lo que hace
que tenga un enorme impacto en la calidad de vida de los
pacientes, importantes repercusiones sociales y un elevado
coste sanitario. Presenta una mayor incidencia en mujeres,
con un ratio mujer-hombre de 3:1, proporcion que ha ido
aumentando en los ultimos afios.

Aunque es mucho menos frecuente, la EM también pue-
de afectar a nifos. Hoy dia en las reuniones cientificas espe-
cializadas hay simposios que tratan sobre EM pediatrica tam-
bién conocida como esclerosis multiple de inicio pediatrico
(POMS, pediatric onset multiple sclerosis), esclerosis multiple
de inicio temprano o esclerosis multiple juvenil.

Generalmente se define como una EM con un inicio an-
tes de los 16 afios. Entre el 3 y el 10% de los pacientes tie-
nen menos de 16 afios y en menos del 1% tienen una edad
inferior a los 10 afnos. No obstante, la EM pediatrica tiene
algunas caracteristicas distintivas de la EM que aparece en
el adulto joven, ya que el curso de la enfermedad muestra
diferencias. Este ultimo aspecto se detallara en el siguiente
capitulo, pero avanzamos que la EM es una enfermedad
dindmica cuyo comienzo presenta brotes y remisiones para
desarrollar posteriormente formas progresivas en la mayo-
ria de los pacientes. Hay un pequefio porcentaje cercano al
10% que inicia directamente la enfermedad en su forma
progresiva.
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Los niflos tienen menos probabilidades de desarrollar
EM progresiva primaria o secundaria en la infancia. El 98%
de los pacientes pediatricos con EM presentan un curso re-
mitente recurrente, en comparacion con el 84% de los pacien-
tes adultos. Las recaidas parecen ser mas frecuentes en pa-
cientes con POMS en comparacion con la EM de inicio en
adultos. Lo destacable es que la EM pediatrica ha sido duran-
te mucho tiempo subdiagnosticada y por tanto, sin tratamien-
to; reconforta saber que esta situacion ha cambiado drastica-
mente en la ultima década.

El hecho de que no se conozca cual es la causa de la EM
hace que su sintomatologia y signos clinicos sean claves para
poder diagnosticarse. Por lo tanto, conocer las distintas caras
que puede presentar la enfermedad resulta crucial para poder
abordar su tratamiento.

Retornando a la definicion de esta enfermedad, que co-
mo hemos sefialado produce un déficit funcional que puede
afectar a multiples niveles del SNC, lo que mejor la caracteri-
za es su heterogeneidad en las presentaciones clinicas. Este
tema lo abordaremos a continuacién, resefiando algunos as-
pectos historicos.
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