Médulo Pedagégico Semana 10: Enfermedades
Desmielinizantes Inflamatorias del Sistema Nervioso Central

Guia del Instructor y Contenido Tedrico Principal (Apuntes de
Catedra)

1.0 Introduccion a las Enfermedades Desmielinizantes Inflamatorias del SNC

1.1 Definicion y Espectro de la Enfermedad

Las enfermedades desmielinizantes inflamatorias del sistema nervioso central (SNC)
constituyen un grupo de trastornos neurologicos mediados por el sistema inmunitario,
cuyo proceso patologico fundamental es la destruccion de la mielina. La mielina es
una vaina lipoproteica que envuelve los axones de las neuronas, analoga al
aislamiento de un cable eléctrico. Su funcién es crucial para la conduccién saltatoria,
un proceso que permite la transmision rapida y eficiente de los impulsos nerviosos.
Cuando la mielina es danada (desmielinizacion), la conduccion nerviosa se ralentiza,
se bloquea o se vuelve erratica, lo que da lugar a una amplia gama de sintomas
neurologicos.’

El espectro de estas enfermedades es amplio y heterogéneo. La Esclerosis Multiple
(EM) es la enfermedad desmielinizante cronica mas comun y conocida, sirviendo
como el paradigma del grupo.' Sin embargo, es fundamental reconocer que no es la
unica. En las ultimas décadas, se han caracterizado entidades distintas con
fisiopatologias, pronosticos y, crucialmente, tratamientos diferentes. Entre estas



destacan el

Trastorno del Espectro de la Neuromielitis Optica (TENMO) y la Enfermedad por
Anticuerpos Anti-Glicoproteina de Mielina del Oligodendrocito (MOGAD).? La
correcta diferenciacion entre estas patologias es uno de los mayores desafios y
responsabilidades en la neurologia moderna, ya que un diagnostico erroneo puede
llevar a tratamientos ineficaces o incluso perjudiciales.

1.2 Contexto Epidemiologico en Ecuador y Latinoamérica

Comprender el contexto local es esencial para el razonamiento clinico. Ecuador es
considerado un pais de baja prevalencia para la Esclerosis Multiple. Estudios
epidemiologicos han reportado cifras que varian entre 0.75 y 5.05 casos por cada
100,000 habitantes.” Estos estudios también revelan un interesante gradiente
geografico: la prevalencia es significativamente mayor en ciudades de la region
andina, como Quito (5.05/100,000), en comparacion con ciudades de la costa, como
Guayaquil (2.26/100,000).° Es importante sefalar que los expertos consideran que
estas cifras probablemente representan un subregistro de la verdadera carga de la
enfermedad en el pais.°

Para TENMO y MOGAD, no existen estudios de prevalencia robustos en Ecuador. No
obstante, se reconoce su presencia, especialmente considerando que el TENMO es
mas frecuente en poblaciones no caucasicas, como la poblacion mestiza
predominante en Ecuador y Latinoamérica.’

Esta realidad epidemioldgica presenta un desafio pedagdgico y clinico significativo.
La combinacion de una baja prevalencia reportada, un probable subregistro y un
acceso a veces limitado a herramientas diagndsticas avanzadas, crea un entorno de
"baja sospecha clinica" para el médico de atencion primaria o no especialista. En la
practica diaria, es poco probable que un medico general se encuentre con multiples
casos de EM, lo que puede llevar a retrasos en la sospecha y la derivacion. Este
retraso tiene consecuencias graves: se estima que en Ecuador, el 60% de los
pacientes desarrollan algun grado de discapacidad en los primeros 10 anos tras el
diagnostico, una cifra directamente relacionada con la falta de un diagnostico y
tratamiento oportunos.” Este problema se ve exacerbado por un déficit relativo de
neurdlogos en el pais.”



Por lo tanto, el objetivo de este modulo para el estudiante de medicina de la
Universidad Central del Ecuador, en consonancia con el perfil de egreso de un médico
general competente para el sistema de salud ecuatoriano ™, no es solo la
memorizacion de criterios diagnosticos complejos. El objetivo primordial es
desarrollar un alto indice de sospecha. Se debe capacitar al futuro médico para que,
ante un paciente joven con sintomas neurologicos atipicos o inexplicables, se plantee
la pregunta: ";Podria ser esto una enfermedad desmielinizante?". Saber cuando
sospechar, cuando solicitar una resonancia magnética (RMN) y cuando referir de
manera urgente a un neurologo es la competencia mas valiosa que se puede adquirir
en este contexto.

2.0 Esclerosis Multiple (EM): El Paradigma de la Enfermedad Desmielinizante

2.1 Fisiopatologia: Una Autoinmunidad Organo-Especifica

La EM es una enfermedad multifactorial, resultado de una compleja interaccién entre
una predisposicion genética y factores ambientales desencadenantes.”

e Susceptibilidad y Desencadenantes: La base genética esta asociada
principalmente con ciertos alelos del complejo mayor de histocompatibilidad,
como el HLA-DRB1." Sobre esta base, actuan factores ambientales. La infeccion
por el
virus de Epstein-Barr (EBV) es uno de los factores de riesgo mas fuertemente
establecidos.” Otro factor de gran interés son los
bajos niveles de vitamina D. Aunque paraddjico en un pais ecuatorial, estudios
en la poblacion ecuatoriana han demostrado que tanto los pacientes con EM
como la poblacion general pueden tener niveles insuficientes de vitamina D,
aunque su rol exacto en la patogénesis local auin no esta claro."

e La Cascada Inflamatoria: El proceso patologico se inicia con una respuesta
inmunitaria anémala *°:

1. Activacion Periférica: Linfocitos T autorreactivos, que normalmente
deberian ser tolerantes a los antigenos propios de la mielina, son activados
en la periferia por células presentadoras de antigenos (APCs).

2. Cruce de la Barrera Hematoencefalica (BHE): Estas células T activadas



expresan moléculas de adhesion (integrinas) que les permiten unirse al
endotelio vascular cerebral y atravesar una BHE que se ha vuelto permeable.

3. Ataque Inmunitario en el SNC: Una vez dentro del SNC, se desata una
cascada inflamatoria. Los linfocitos T CD4+ se diferencian en subtipos
pro-inflamatorios (Th1y Th17), que secretan citoquinas que perpetuan la
inflamacién. Los linfocitos T CD8+ (citotoxicos) atacan directamente a los
oligodendrocitos (las células que producen mielina) y a los axones. Los
linfocitos B también juegan un papel crucial, diferenciandose en células
plasmaticas que producen anticuerpos contra componentes de la mielina y
actuando como APCs eficientes dentro del SNC.™

e El Dano Tisular: Desmielinizacion y Pérdida Axonal: La consecuencia directa
de esta inflamacion es la destruccion de la vaina de mielina. Sin embargo, un
concepto fundamental es que la EM no es solo una enfermedad de la mielina.
Desde las etapas mas tempranas, se produce un dafio axonal directo, que es en
gran medida irreversible y es el principal correlato de la acumulacion de
discapacidad a largo plazo.” Este hecho subraya la urgencia de iniciar un
tratamiento modificador de la enfermedad lo antes posible para preservar la
reserva axonal.

e La Cicatriz: Gliosis y Formacion de Placas: El SNC intenta reparar el dafo a
través de la remielinizacion, pero este proceso es a menudo incompleto o
ineficaz. Con el tiempo, las areas de inflamacién y desmielinizacion crénica son
reemplazadas por tejido cicatricial, un proceso conocido como gliosis, que
involucra la proliferacidn de astrocitos. Estas cicatrices o "placas" son las lesiones
caracteristicas que se observan en la RMN y que dan nombre a la enfermedad:
esclerosis (del griego sklerosis, endurecimiento) multiple.’

2.2 Presentacion Clinica y Semiologia: La Enfermedad de las "Mil Caras"

La presentacion clinica de la EM es extraordinariamente variable, dependiendo de la
localizacion de las placas desmielinizantes en el SNC. Los sintomas se agrupan en
sindromes neuroldgicos que reflejan la topografia de la lesion. Datos de una cohorte
de pacientes en Quito proporcionan un contexto local sobre la frecuencia de estos
sindromes al debut de la enfermedad.?

e Sindromes Visuales (Debut en ~33% en Ecuador):
o Neuritis Optica: Es una de las manifestaciones mas clasicas. Tipicamente es
unilateral, de instauracion subaguda, y se caracteriza por dolor con los



movimientos oculares, pérdida de la vision central (escotoma) y alteracion
de la percepcion de los colores (discromatopsia). Al examen fisico, el hallazgo
clave es el defecto pupilar aferente relativo (DPAR) en el ojo afectado. La
fundoscopia puede ser normal (neuritis retrobulbar, la mas comun) o mostrar
edema de papila (papilitis).?

¢ Sindromes de Tronco Encefalico (Debut en ~7% en Ecuador):

@)

Oftalmoplejia Internuclear (OIN): Resulta de una lesion en el fasciculo
longitudinal medial (FLM). Clinicamente, se manifiesta por una paresia de la
aduccion del ojo del mismo lado de la lesion y un nistagmo en el ojo que
abduce. Una OIN bilateral es un signo altamente especifico y casi
patognomonico de Esclerosis Multiple.™

Otros sindromes incluyen diplopia por paralisis del VI par craneal, vértigo de
caracteristicas centrales y, en pacientes jovenes, neuralgia del trigémino.

e Sindromes Medulares (Debut en ~60-70% en Ecuador):

@)

Mielitis Transversa Parcial: Es la forma mas frecuente de afectacion
medular en la EM. Se presenta como un cuadro subagudo con una
combinacién de sintomas: sensitivos (parestesias, entumecimiento,
establecimiento de un "nivel sensitivo"), motores (debilidad de tipo
motoneurona superior, con espasticidad, hiperreflexia y signo de Babinski
positivo) y autonomicos (urgencia miccional, retencion urinaria, disfuncion
eréctil).

Signo de Lhermitte: Es un sintoma paroxistico descrito como una sensacion
de descarga eléctrica que recorre la columna vertebral y se irradia a las
extremidades al flexionar el cuello. Indica la presencia de una placa
desmielinizante en los cordones posteriores de la médula cervical.?

e Sintomas "Invisibles" pero Frecuentes y Discapacitantes:

@)

Fatiga: Es el sintoma mas comun globalmente y a menudo el mas
incapacitante. Se define como una sensacion subjetiva de falta de energia
fisica y/o mental que interfiere con las actividades habituales. Es
desproporcionada al esfuerzo realizado y no mejora adecuadamente con el
reposo.’* Curiosamente, la prevalencia de fatiga en la poblacién ecuatoriana
con EM parece ser menor (46%) que la reportada a nivel mundial."’
Fendmeno de Uhthoff: Es el empeoramiento transitorio (minutos a horas) de
los sintomas neurologicos preexistentes con el aumento de la temperatura
corporal (ejercicio, fiebre, banos calientes). Se debe a un bloqueo de la
conduccidn en axones parcialmente desmielinizados.”

Deterioro Cognitivo: Afecta principalmente la velocidad de procesamiento
de la informacion, la atencion compleja y la memoria reciente. La prevalencia



en la region andina de Ecuador se ha estimado en un 31%."

2.3 Formas Clinicas: Patrones de Evolucion de la Enfermedad

El curso de la EM se clasifica en diferentes fenotipos, lo cual es fundamental para
establecer un prondstico y guiar la estrategia terapéutica.”

Sindrome Clinico Aislado (SCA) / Clinically Isolated Syndrome (CIS): Se
refiere al primer episodio clinico de disfuncion neuroldgica, con una duracion de
al menos 24 horas, causado por una lesion inflamatoria desmielinizante en el SNC.
Un paciente con SCA puede o no desarrollar EM en el futuro. El riesgo de
conversion a EM es alto si la RMN cerebral inicial muestra lesiones tipicas.?’
Esclerosis Multiple Recurrente-Remitente (EMRR): Es la forma de inicio mas
comun, afectando aproximadamente al 85-89% de los pacientes. Se caracteriza
por la aparicion de brotes (también llamados ataques o recaidas) de sintomas
neurologicos nuevos o el empeoramiento de sintomas antiguos, que duran dias o
semanas, seguidos de periodos de remision donde hay una recuperacion
completa o parcial. En Ecuador, esta es la forma clinica predominante, reportada
en un 71-86% de los casos.’

Esclerosis Multiple Secundaria Progresiva (EMSP): Es la evolucion natural de
la EMRR en muchos pacientes. Tras un periodo de brotes y remisiones, la
enfermedad entra en una fase de progresion gradual y continua de la
discapacidad, que es independiente de los brotes, aunque estos pueden seguir
ocurriendo.?

Esclerosis Multiple Primaria Progresiva (EMPP): Afecta a un 10-15% de los
pacientes. Se caracteriza por una acumulacion de discapacidad neurologica
desde el inicio de los sintomas, sin brotes ni remisiones bien definidas.”’

Adicionalmente, se utilizan descriptores de actividad: "activo" (si hay brotes clinicos o

nuevas lesiones en la RMN) y “con progresion” (si hay un aumento confirmado de la

discapacidad en el tiempo, independientemente de los brotes).*’

2.4 Criterios Diagnésticos: Aplicando los Criterios de McDonald 2017

El diagndstico de la EM se basa en la demostracion de la diseminacion de las lesiones



en el sistema nervioso central, tanto en el espacio como en el tiempo, junto con la
exclusion de otros diagnosticos. Los Criterios de McDonald, revisados en 2017, son el

estandar actual para este propdsito.*®

e Diseminacion en el Espacio (DIE): Se demuestra con la presencia de 21 lesion
hiperintensa en T2 en 22 de las siguientes 4 localizaciones caracteristicas del
SNC en la RMN *:

1. Periventricular: Adyacente a los ventriculos laterales.

2. (Yux)Cortical: En la unién entre la sustancia blanca y la corteza cerebral, o
dentro de la propia corteza.

3. Infratentorial: En el tronco encefalico o el cerebelo.

4. Médula Espinal.

e Diseminacion en el Tiempo (DIT): Indica que el proceso patoldgico ha ocurrido
en diferentes momentos. Se puede demostrar de dos maneras **:

1. Mediante RMN:

m La aparicion de una nueva lesion hiperintensa en T2 o una lesiéon que
capta gadolinio en una RMN de seguimiento, comparada con una RMN
basal.

m La presencia simultanea de lesiones que captan gadolinio (activas,
recientes) y lesiones que no lo captan (inactivas, mas antiguas) en
una unica RMN.

2. Mediante Liquido Cefalorraquideo (LCR): Este fue el cambio mas
significativo de la revision de 2017. En un paciente que ha tenido un solo
ataque clinico (SCA) y que ya cumple criterios de DIE por RMN, la presencia
de bandas oligoclonales (BOC) especificas del LCR es suficiente para
demostrar DIT y confirmar el diagnostico de EM, sin necesidad de esperar a
una segunda RMN o un segundo brote clinico. Esto permite un diagnostico

mas temprano.*®

La aplicacion de estos criterios se resume en el siguiente flujograma:

Tabla 1: Flujograma Diagnéstico de Esclerosis Multiple (Criterios McDonald 2017)

Escenario Clinico de Presentacion Requisitos para el Diagnostico de Esclerosis
Multiple




22 Ataques Clinicos

con evidencia clinica objetiva de >2 lesiones

No se necesita nada mas. El diagnostico esta
hecho clinicamente.

con evidencia clinica objetiva de 1 lesion

Se necesita demostrar Diseminacion en el
Espacio (DIE) por RMN (una lesion T2 en una
localizacién diferente a la del ataque clinico).

1 Ataque Clinico (Sindrome Clinico Aislado -
SCA)

con evidencia clinica objetiva de >2 lesiones

Se necesita demostrar Diseminacion en el
Tiempo (DIT). Esto se puede lograr mediante: +
RMN de seguimiento con nueva lesion T2/Gd+.
* RMN unica con lesiones Gd+ y Gd-
simultaneas. « Presencia de Bandas
Oligoclonales (BOC) en LCR.

con evidencia clinica objetiva de 1 lesion

Se necesita demostrar Diseminacion en el
Espacio (DIE) Y Diseminacion en el Tiempo
(DIT). - DIE por RMN (lesion T2 en 21
localizacién adicional). « DIT por RMN
(seguimiento o lesiones Gd+/Gd- simultaneas)
O por BOC en LCR.

Progresion Neurologica Insidiosa (Sospecha
de EMPP)

Se requiere 1 ano de progresion de la
discapacidad (retrospectiva o prospectiva)
MAS 2 de los siguientes 3 criterios: + DIE en
cerebro: >1lesion T2 en regiones
periventricular, (yux)cortical o infratentorial.
DIE en médula espinal: >2 lesiones T2. - LCR
positivo: Presencia de Bandas Oligoclonales
(BOC).

Fuente: Basado en Thompson AJ, et al. The Lancet Neurology, 2018 y

Radiopaedia.org.*®

2.5 Terapias Modificadoras de la Enfermedad (TME): Estrategias Terapéuticas




El objetivo del tratamiento en la EM es modificar el curso de la enfermedad. Esto
implica reducir la frecuencia y severidad de los brotes, disminuir la acumulacion de
nuevas lesiones en la RMN y, en ultima instancia, retrasar la progresion de la
discapacidad neuroldgica a largo plazo.*

Las TME se pueden clasificar de forma pragmatica segun su eficacia y perfil de
seguridad:

e Terapias de Primera Linea (Eficacia moderada, perfil de seguridad bien
establecido):

o Inyectables: Interferones beta (varias formulaciones) y Acetato de
Glatiramer.

o Orales: Teriflunomida, Dimetilfumarato.

o Estos farmacos han sido la base del tratamiento durante afos y son a menudo
la primera opcion en muchos sistemas de salud, incluidos aquellos con
recursos mas limitados.*

e Terapias de Alta Eficacia (Mayor eficacia, pero requieren una monitorizacion
mas estricta por riesgos potenciales):

o Anticuerpos Monoclonales (Infusiones): Natalizumab, Ocrelizumab,
Alemtuzumab. El Rituximab, aunque no tiene aprobacién formal para EM en
muchos paises (off-label), es ampliamente utilizado en Latinoamérica por su
eficacia y costo relativo."

o Orales: Fingolimod, Cladribina.

o Estas terapias se reservan para pacientes con enfermedad muy activa desde
el inicio o para aquellos que no responden adecuadamente a las terapias de
primera linea.*®

La estrategia de tratamiento debe ser individualizada. En el contexto ecuatoriano, es
fundamental guiarse por las recomendaciones de consensos locales y regionales. El
Consenso Latinoamericano para el Tratamiento e Investigacion en Esclerosis
Multiple (LACTRIMS), cuyo documento de 2012 se gesto en parte en Quito, y mas
recientemente, el Consenso de Expertos para el Tratamiento de Pacientes con
Esclerosis Multiple en Ecuador (2024), proporcionan el marco mas relevante para la
practica clinica en el pais.*® Estos documentos adaptan la evidencia global a la
realidad local, considerando la disponibilidad de farmacos, las caracteristicas del
sistema de salud y los perfiles de los pacientes. Para el futuro médico ecuatoriano,
conocer y aplicar las recomendaciones de este consenso nacional es un estandar de
competencia profesional, traduciendo el conocimiento global en una practica clinica
localmente pertinente y efectiva.



3.0 Trastorno del Espectro de la Neuromielitis Optica (TENMO)

3.1 Fisiopatologia: Una Astrocitopatia por Anticuerpos Anti-Acuaporina-4 (AQP4)

A diferencia de la EM, el TENMO no es una enfermedad primariamente de la mielina,
sino una astrocitopatia. El ataque autoinmune esta dirigido contra la acuaporina-4
(AQP4), un canal de agua abundantemente expresado en los procesos astrocitarios
(pies astrociticos) que estan en contacto directo con la barrera hematoencefalica.
Estas areas de alta expresion de AQP4 incluyen los nervios opticos, la médula espinal
(particularmente la sustancia gris periependimaria) y areas especificas del cerebro
como el area postrema y las regiones periventriculares.® La union del anticuerpo
AQP4-1gG a su objetivo desencadena una cascada inflamatoria mediada por
complemento que resulta en la destruccion de los astrocitos. La desmielinizacion y el
dano axonal son fendmenos secundarios a esta destruccion astrocitaria, lo que
explica la severidad y la naturaleza a menudo necrotica de las lesiones en el TENMO.

3.2 Criterios Diagnosticos (IPND 2015)

El diagndstico del TENMO se basa en los criterios de consenso internacional de 2015,
que establecen una distincion clave basada en el estado seroldgico del paciente **:

e Para pacientes con AQP4-1gG POSITIVO: El diagndstico requiere la presencia
de al menos 1 sindrome clinico cardinal y la exclusion de diagnosticos
alternativos. La positividad del anticuerpo es altamente especifica.

e Para pacientes con AQP4-1gG NEGATIVO (o desconocido): El diagndstico es
mas estricto. Se requieren al menos 2 sindromes clinicos cardinales diferentes,
con requisitos adicionales de diseminacion en el espacio y hallazgos
caracteristicos en la RMN.

Los seis sindromes clinicos cardinales son:

1. Neuritis Optica



Mielitis aguda

Sindrome del area postrema (episodio de hipo, nduseas o vomitos incoercibles)
Sindrome agudo del tronco encefalico

Narcolepsia sintomatica o sindrome diencefalico agudo con lesiones tipicas en
RMN

6. Sindrome cerebral sintomatico con lesiones tipicas en RMN.*

o~ N

3.3 Semiologia y Hallazgos Clave

e Neuritis Optica: Suele ser mas severa que en la EM, frecuentemente bilateral
(ya sea simultanea o secuencialmente) y a menudo resulta en una recuperacion
visual pobre, pudiendo llevar a la ceguera.?

e Mielitis Transversa Longitudinalmente Extensa (MTLE): Es el sello distintivo
de la afectacion medular en el TENMO. En la RMN, se observa una lesion
hiperintensa en secuencias T2 que se extiende de forma contigua a lo largo de
tres o mas segmentos vertebrales. Tipicamente, esta lesion es central, ocupa
mas de dos tercios del area transversal de la médula y puede ser edematosa o
incluso necraética.”’

e Sindrome del Area Postrema: La presencia de hipo, nauseas y vomitos
intratables, sin una causa gastrointestinal, es un sintoma muy especifico del
TENMO, causado por lesiones en el suelo del cuarto ventriculo.*®

4.0 Enfermedad por Anticuerpos Anti-MOG (MOGAD)

4.1 Fisiopatologia: Ataque a la Glicoproteina de Mielina del Oligodendrocito

La MOGAD es otra entidad autoinmune distinta, en la que el sistema inmunitario
produce anticuerpos (MOG-IgG) contra la glicoproteina de mielina del
oligodendrocito (MOG). Esta proteina se encuentra en la superficie mas externa de
la vaina de mielina y en los oligodendrocitos. Se cree que el ataque mediado por estos
anticuerpos conduce a un proceso inflamatorio y desmielinizante, pero con



mecanismos patogénicos diferentes a los de la EM y el TENMO, lo que resulta en un
fenotipo clinico y radiolégico particular.*

4.2 Criterios Diagnosticos y Presentacion Clinica

El diagndstico de MOGAD requiere la combinacion de un fenotipo clinico compatible y
la deteccion de anticuerpos MOG-IgG en suero. Es crucial utilizar el método de
ensayo correcto: los ensayos basados en células (cell-based assays - CBA) son el
estandar de oro por su alta especificidad y sensibilidad.*

Los fenotipos clinicos mas comunes de MOGAD son:

e Neuritis Optica: Es la presentacion mas frecuente en adultos.
Caracteristicamente es bilateral, recurrente y a menudo se asocia con un
marcado edema de papila en la fundoscopia. A diferencia del TENMO, la
recuperacion visual suele ser buena, especialmente con tratamiento precoz.*

e Mielitis Transversa: También puede ser longitudinalmente extensa (MTLE), pero
con una predileccion por afectar el cono medular, lo que puede causar
disfuncion vesical e intestinal severa.

e Encefalomielitis Aguda Diseminada (ADEM): Es la presentacion mas tipica en
la poblacion pediatrica. Se manifiesta con encefalopatia (alteracion del nivel de
conciencia, cambios de comportamiento) y déficits neurologicos multifocales de
inicio agudo.*

5.0 El Arte del Diagnédstico Diferencial: EM vs. TENMO vs. MOGAD

La distincion entre estas tres entidades es un ejercicio de razonamiento clinico que
integra datos epidemiologicos, semioldgicos, de laboratorio y de neuroimagen. No se
basa en un unico hallazgo, sino en el reconocimiento de patrones.

5.1 Banderas Rojas ("Red Flags") para Cuestionar un Diagnéstico de EM



Ante un paciente con un primer evento desmielinizante, ciertas caracteristicas deben
alertar al clinico sobre la posibilidad de un diagnostico alternativo a la EM %

e Clinicas:

o Inicio muy agudo o hiperagudo de los sintomas.

o Severidad extrema del déficit desde el inicio (ej. ceguera, paraplejia).

o Afectacion bilateral y simultanea (especialmente neuritis optica).

o Mala recuperacion tras el primer brote.

o Presencia de sintomas atipicos como hipo, nauseas o vomitos incoercibles.

o Ausencia de bandas oligoclonales en el LCR (aunque pueden estar ausentes
en un 5-10% de los pacientes con EM).

e Radiologicas:
o RMN cerebral normal o con pocas lesiones inespecificas.

o Presencia de una mielitis transversa longitudinalmente extensa (MTLE).

5.2 Perlas Clinicas, de Laboratorio y Radiolégicas

La siguiente tabla resume las caracteristicas diferenciales clave, sirviendo como una
herramienta de consulta rapida para el clinico. El proceso diagnostico debe ser
secuencial y probabilistico: un paciente con neuritis Optica unilateral y RMN cerebral
con lesiones periventriculares ovoides orienta hacia EM; si, por el contrario, la neuritis
es bilateral, severa y la RMN cerebral es normal, la sospecha se desplaza hacia
TENMO o MOGAD, haciendo mandatoria la solicitud de anticuerpos especificos.

Tabla 2: Caracteristicas Diferenciales Clave de EM, TENMO y MOGAD

Caracteristica

Esclerosis Multiple
(EM)

Trastorno del
Espectro de
Neuromielitis Optica
(TENMO)

Enfermedad por
Anticuerpos
Anti-MOG (MOGAD)

Epidemiologia

Predominio femenino
(2-3:1), inicio 20-40
anos.

Predominio femenino
marcado (hasta 9:1),
inicio 30-40 aros.

Sin predominio claro
de sexo, pico bimodal
(nifos y adultos




jovenes).

Fisiopatologia

Autoinmunidad
mediada por células
TyBcontrala

Astrocitopatia
mediada por
anticuerpos contra

Desmielinizacion
mediada por
anticuerpos contra

mielina. AQP4. MOG.
Neuritis Optica Tipicamente Severa, a menudo Frecuentemente
unilateral, bilateral, con mala bilateral, con

retrobulbar, con
buena recuperacion.

recuperacion.
Frecuente afectacion
del quiasma.

marcado edema de
papila, buena
respuesta a
esteroides.

Mielitis Parcial, asimétrica, Transversa, completa, Puede ser MTLE, con
lesion corta (<3 simétrica, lesion frecuente afectacion
segmentos longitudinalmente del cono medular.
vertebrales), extensa (MTLE, >3
periférica. segmentos).

Sindromes Oftalmoplejia Sindrome del area Encefalomielitis

Especificos internuclear, Signode | postrema Aguda Diseminada
Lhermitte. (hipo/nauseas/vomito (ADEM),

s). especialmente en
ninos.

Liquido Bandas Oligoclonales BOC presentes en BOC raramente

Cefalorraquideo
(LCR)

(BOC) presentes en
>90%. Pleocitosis
leve (<50 células/pL).

<30%. Pleocitosis a
menudo >50
células/uL, a veces
con neutrdfilos.

presentes (<15%).
Pleocitosis variable.

Serologia
(Anticuerpos)

Ninguno especifico.

AQP4-IgG positivo
(diagnostico).

MOG-IgG positivo
(diagndstico).

RMN Cerebral

Lesiones ovoides,
periventriculares
(Dedos de Dawson),
yuxtacorticales,
infratentoriales.

A menudo normal al
inicio. Lesiones
pueden aparecer en
areas ricas en AQP4
(periependimarias,
hipotalamo, area
postrema).

A menudo normal.
Lesiones pueden ser
grandes, mal
definidas,
"algodonosas",
similares a ADEM.




Tratamiento de Terapias Inmunosupresores Inmunosupresores,
Mantenimiento Modificadoras de la (Rituximab, Inmunoglobulinas.
Enfermedad (TME) Azatioprina, Respuesta variable.
especificas para EM. Micofenolato). Las
TME para EM
pueden empeorar el
TENMO.

Fuente: Basado en la sintesis de multiples fuentes.*

Parte II: Materiales para Actividades Practicas y de Taller

6.0 Taller de Interpretacion de Resonancia Magnética (RMN)

6.1 Guia Practica para el Clinico

e ;Como solicitar una RMN ante sospecha de enfermedad desmielinizante?:
La solicitud debe ser precisa para obtener las imagenes adecuadas. El protocolo
estandar recomendado es
o Estudio: Resonancia Magnetica de Cerebro Y Columna Cervical y Dorsal.

o Técnica: Cony sin administracion de medio de contraste (Gadolinio).

Secuencias Clave a solicitar (si el formulario lo permite):

m Cerebro: T1, T2, FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) en planos
axial y sagital, T1 post-contraste. La secuencia FLAIR sagital es crucial
para visualizar los Dedos de Dawson.

m Médula Espinal: T1y T2 en planos sagital y axial, STIR (Short Tau
Inversion Recovery) sagital, T1 post-contraste.

Informacion Clinica: Siempre incluir un resumen clinico conciso con la

sospecha diagnostica (ej. "Paciente de 30 anos con primer episodio de

neuritis Optica. Descartar enfermedad desmielinizante").

e ;Como interpretar el informe radiologico?: El médico no radiologo debe ser

O

o



capaz de extraer la informacion clave de un informe. Se debe buscar activamente

1.

@)

Morfologia y Localizacion de las Lesiones: ;Son ovoides? ;Estan en
localizaciones tipicas de EM (periventriculares, yuxtacorticales)? ;Son
longitudinalmente extensas en la médula?

Carga Lesional: Numero y tamano de las lesiones.

Actividad Inflamatoria: ;Hay lesiones que captan o realzan con gadolinio?
Esto indica actividad inflamatoria reciente (ruptura de la BHE).

Cronicidad: ;Hay "agujeros negros" en T1 (T1 black holes)? Indican areas de
dano axonal y gliosis severa, es decir, lesiones cronicas e irreversibles.
Atrofia Cerebral: La pérdida de volumen cerebral es un marcador de
neurodegeneracion a largo plazo.

6.2 Atlas Visual de Hallazgos Clave (para no radidlogos)

(Nota para el instructor: Proyectar imagenes representativas para cada uno de estos
hallazgos)

e Lesiones Tipicas de EM:

@)

Dedos de Dawson: Mostrar una imagen FLAIR sagital donde se observen
claramente las lesiones hiperintensas (blancas), de forma ovoide, que se
extienden perpendicularmente desde el cuerpo calloso hacia la sustancia
blanca periventricular, como dedos o rayos de una rueda.” Explicar que este
hallazgo es muy especifico de la EM.

Lesion Yuxtacortical: Mostrar una imagen FLAIR axial con una lesion
hiperintensa que toca la corteza cerebral, afectando las fibras en "U"
subcorticales.

Lesion Infratentorial: Mostrar una imagen T2 o FLAIR axial con una lesion
hiperintensa en el puente o en un pedunculo cerebeloso.

Lesion Medular Corta: Mostrar una imagen T2 sagital de la medula cervical
con una pequena lesion hiperintensa que ocupa menos de dos cuerpos
vertebrales de longitud y esta localizada en la periferia (ej. cordon posterior).

e Lesiones Tipicas de TENMO y MOGAD:

o

Mielitis Transversa Longitudinalmente Extensa (MTLE): Mostrar una
imagen T2 sagital de la columna cérvico-dorsal con una extensa area
hiperintensa que abarca 3 0 mas cuerpos vertebrales. Senalar que la médula
aparece edematosa (hinchada) y que la lesion ocupa la porcion central.>?



o Neuritis Optica en RMN: Mostrar una imagen T1 con supresion grasa
post-contraste de las orbitas, donde se observe un realce brillante y
engrosamiento del nervio optico. Si es posible, mostrar un caso con
afectacion bilateral o que se extiende hasta el quiasma 6ptico.*’

6.3 Casos para Discusion en Taller

Caso A: Presentar una serie de imagenes de un paciente con Dedos de Dawson
claros, una lesion yuxtacortical y una lesion pontina. Preguntar: ;Cumple criterios
de DIE? Si una de las lesiones captara gadolinio, ;qué implicaria?

Caso B: Mostrar una RMN de columna con una lesion que se extiende desde C3 a
T1. La RMN cerebral es normal. Preguntar: ;Cual es el hallazgo radiologico clave?
;Qué diagnosticos son mas probables?

Caso C: Mostrar una RMN cerebral de un nifo con lesiones grandes y
"algodonosas" en la sustancia blanca, junto con una RMN de orbitas que muestra
un realce bilateral y engrosamiento de los nervios opticos. Preguntar: ;Qué patron
sugieren estos hallazgos combinados?

7.0 Discusion de Casos Clinicos (Aprendizaje Basado en Problemas)

Caso 1: Debut Clasico de EMRR en Ecuador

Vineta Clinica: Una mujer mestiza de 28 anos, residente en Quito, acude a
consulta por un cuadro de 5 dias de evolucion de vision borrosa y dolor en el ojo
derecho, que empeora con los movimientos oculares. Al interrogatorio dirigido,
refiere que hace aproximadamente un ano tuvo un episodio de "hormigueo y
adormecimiento" en la pierna izquierda que durd dos semanas y se resolvio por
completo sin buscar atencién médica. Al examen fisico, se constata una agudeza
visual de 20/100 en el ojo derecho, con un claro defecto pupilar aferente relativo.
El resto del examen neurologico es normal. Se solicita una RMN de cerebroy
orbitas que muestra multiples lesiones ovoides hiperintensas en T2/FLAIR en |a
sustancia blanca periventricular y yuxtacortical; una de las lesiones



periventriculares muestra un realce en anillo incompleto tras la administracion de

gadolinio. Se realiza una puncion lumbar que reporta la presencia de bandas

oligoclonales positivas en LCR, ausentes en suero.

Preguntas Guia:

1. ¢Cuadl es el sindrome clinico actual? ;Y el antecedente referido?

2. Segun los hallazgos de la RMN, ;cumple la paciente los criterios de
Diseminacion en el Espacio (DIE)? Justifique su respuesta.

3. ;Cumple los criterios de Diseminacion en el Tiempo (DIT)? Explique las dos
formas en que se demuestra DIT en este caso.

4. ;Cual es el diagnostico mas probable? ;Qué forma clinica presenta?

5. Basado en el conocimiento de las guias locales (Consenso Ecuatoriano), jcual
seria el siguiente paso en el manejo de esta paciente?
(Basado en 22y Criterios de McDonald)

Caso 2: El Diagnéstico Diferencial Urgente - TENMO

Vineta Clinica: Una mujer de 42 anos, procedente de Guayaquil, es traida a la
emergencia por un cuadro de 48 horas de evolucion de debilidad progresiva en
ambas piernas, que ahora le impide caminar, asociado a dificultad para iniciar la
miccion. La paciente refiere que hace tres meses presento un episodio de
nauseas y vomitos persistentes que duro casi una semana, fue evaluada por
Gastroenterologia con endoscopia y estudios de imagen abdominal normales, y el
cuadro se autolimitd. Al examen fisico, presenta una paraparesia flacida (fuerza
2/5) con arreflexia patelar y aquiliana, un nivel sensitivo para el dolor y la
temperatura a nivel de T4, y globo vesical. Se realiza una RMN de columna total
de emergencia que evidencia una lesion hiperintensa en T2, central, que se
extiende de forma continua desde el nivel C4 hasta T2. La RMN cerebral es
informada como normal.

Preguntas Guia:

1. Describa el hallazgo clave en la RMN medular. ;Cémo se denomina?

2. ;Qué sintoma referido en los antecedentes constituye una "bandera roja"
para un diagnostico distinto a la EM? ;Con qué sindrome cardinal del TENMO
se corresponde?

3. ;Qué prueba serologica es mandatoria solicitar de forma urgente?

4. ;Por que seria potencialmente perjudicial iniciar un tratamiento estandar para
EM (como interferdn beta) en esta paciente?



(Basado en 80 y criterios de TENMO)

Caso 3: El Desafio Diagnostico - MOGAD

e Vineta Clinica: Un nino de 10 anos, previamente sano, es llevado a la consulta
por presentar un cuadro agudo de una semana de evolucion caracterizado por
cefalea, somnolencia progresiva y desorientacion. En las ultimas 72 horas, los
padres notan que no ve bien, chocando con los objetos. Al examen, el nino esta
somnoliento pero despertable, confuso. La agudeza visual es de cuenta dedos en
ambos ojos. La fundoscopia revela un marcado edema de papila bilateral. La RMN
cerebral muestra multiples lesiones hiperintensas en T2/FLAIR, grandes, mal
definidas, con aspecto "algodonoso", localizadas en la sustancia blanca
subcortical y profunda, con algo de realce parcheado. No se observan lesiones
periventriculares ovoides tipicas de EM.

e Preguntas Guia:

1.
2.

;Qué fenotipo clinico (combinacion de sindromes) presenta este paciente?
;Qué caracteristicas de la neuritis Optica en este caso son atipicas para una
presentacion de EM?

Considerando la edad del paciente y el patron clinico-radiologico, ;cual es el
diagnostico diferencial mas importante?

;Qué anticuerpo especifico solicitaria para confirmar su sospecha
diagnostica?

(Basado en 60 y caracteristicas de MOGAD)

Parte Ill: Recursos para el Estudiante y Evaluacion

8.0 Material de Sintesis para el Estudiante (Handout)

(Documento de 2-3 paginas para distribucion)

Enfermedades Desmielinizantes Inflamatorias del SNC: Puntos Clave para el



Futuro Médico General

Concepto Central: Son enfermedades autoinmunes donde el sistema inmunitario

ataca componentes del SNC, principalmente la mielina. La Esclerosis Multiple

(EM) es la mas comun, pero el TENMO y la MOGAD son diagndsticos

diferenciales cruciales.

Fisiopatologia en Resumen:

o EM: Ataque mediado por células T y B a la mielina y oligodendrocitos.

o TENMO: Ataque mediado por anticuerpos a los astrocitos (canal de agua
AQP4).

o MOGAD: Atague mediado por anticuerpos a la proteina MOG en la
superficie de la mielina.

Abordaje Inicial: Ante un paciente joven (<50 anos) con un sindrome neuroldgico

agudo/subagudo (neuritis optica, mielitis, sindrome de tronco), siempre

sospechar una enfermedad desmielinizante. La RMN de cerebro y médula

espinal con contraste es el estudio de eleccion inicial.

Algoritmo de Diagnostico para EM (Criterios McDonald 2017):

o (Insertar aqui la Tabla 1: Flujograma Diagndstico de Esclerosis Mdltiple)

Tabla Comparativa de las 3 Entidades Principales:

o (Insertar aqui la Tabla 2: Caracteristicas Diferenciales Clave de EM, TENMO y
MOGAD)

"Banderas Rojas" que deben hacer dudar de un diagnoéstico de EM:

o Clinicas: Neuritis Optica bilateral y severa, mielitis completa, sindrome del
area postrema (vomitos incoercibles), mala recuperacion del primer brote.

o Radioldgicas: RMN cerebral normal, mielitis longitudinalmente extensa (>3
segmentos vertebrales).

o Laboratorio: Ausencia de Bandas Oligoclonales en LCR, seropositividad para
AQP4-IgG o MOG-IgG.

Mensaje Final: El diagnostico y manejo de estas enfermedades es competencia

del neurdlogo. Su rol como médico general es sospechar, estudiar inicialmente

con RMN y referir oportunamente. Un diagndstico temprano y correcto cambia

radicalmente el pronostico y la calidad de vida del paciente.

9.0 Banco de Preguntas para el Quiz (Evaluaciéon Formativa)

Instrucciones: Seleccione la mejor respuesta para cada una de las siguientes vinetas
clinicas, aplicando los Criterios de McDonald 2017.



Paciente de 30 anos presenta su primer evento clinico (SCA) consistente en una
neuritis Optica derecha. La RMN cerebral muestra 3 lesiones periventriculares y 1
lesion en el puente. Ninguna lesion capta gadolinio. ;Qué hallazgo adicional es
suficiente para diagnosticar Esclerosis Multiple en este momento?

a) Un segundo ataque clinico en 6 meses.

b) La presencia de anticuerpos anti-AQP4.

c) La presencia de Bandas Oligoclonales (BOC) en el LCR.

d) Un potencial evocado visual con latencia prolongada.

Un hombre de 45 afos ha tenido dos brotes clinicos claros en los ultimos 3 anos.
El primero fue una mielitis parcial y el segundo una oftalmoplejia internuclear. El
examen neuroldgico confirma secuelas de ambos eventos. Segun los Criterios de
McDonald 2017, ;qué se necesita para confirmar el diagnostico de EM?

a) Una RMN que demuestre Diseminacion en el Espacio.

b) Una puncion lumbar que demuestre BOC.

c) Una RMN que demuestre Diseminacion en el Tiempo.

d) Nada mas, el diagndstico es clinico.

Una mujer de 22 anos sufre un SCA con diplopia por una lesién en el tronco
encefalico. Su RMN cerebral muestra unicamente esa lesion. La RMN de médula
es normal. ;Qué se necesita para cumplir el criterio de Diseminacion en el
Espacio (DIE)?

a) Al menos una lesion en la regidn periventricular, (yux)cortical o medular.

b) Al menos dos lesiones en cualquiera de las otras regiones.

c) La presencia de BOC en LCR.

d) Una lesidn que capte gadolinio en la misma localizacion.

Paciente de 25 anos con un SCA (mielitis parcial). Su RMN cerebral muestra 1
lesion periventricular y 1 lesion yuxtacortical. La RMN no muestra lesiones
captadoras de contraste. ;Qué hallazgo adicional permitiria hacer un diagnostico
de Esclerosis Mdultiple en este momento?

a) Una nueva lesion en una RMN de seguimiento en 3 meses.

b) La presencia de bandas oligoclonales en LCR.

c¢) Un potencial evocado visual anormal.

d) ay b son correctas.

Un paciente con un SCA tiene una RMN cerebral que muestra una lesion
periventricular y una lesién infratentorial. En la misma RMN, la lesidn
periventricular capta gadolinio, mientras que la infratentorial no. ;Qué criterios de
McDonald cumple este paciente?

a) Solo Diseminacion en el Espacio.

b) Solo Diseminacion en el Tiempo.

c) Diseminacion en el Espacio y en el Tiempo.



d) Ninguno de los dos.

6. Para el diagnostico de Esclerosis Multiple Primaria Progresiva (EMPP), se requiere
1 ano de progresion de la discapacidad y al menos 2 de 3 criterios adicionales.
;Cual de los siguientes NO es uno de esos 3 criterios?

a) >1lesién T2 en cerebro en localizaciones tipicas.
b) >2 lesiones T2 en la médula espinal.

c) Presencia de BOC en LCR.

d) >1 lesion captadora de gadolinio en cerebro.

7. Una paciente de 35 afos presenta un SCA motor. Su RMN cerebral muestra 4
lesiones periventriculares. Su puncion lumbar es negativa para BOC. ;Qué se
necesita para diagnosticar EM?

a) No se puede diagnosticar EM si las BOC son negativas.
b) Demostrar Diseminacion en el Tiempo mediante RMN.
c) Un segundo ataque clinico.

dboc.

8. ;Cual de las siguientes combinaciones de lesiones en una RMN inicial cumple el
criterio de Diseminacion en el Espacio?

a) Dos lesiones periventriculares y una lesion en el cuerpo calloso.
b) Una lesion en la médula espinal y una lesion yuxtacortical.

c¢) Una lesion en el cerebelo y una lesién en el puente.

d) Tres lesiones en la médula espinal.

9. Un paciente sufre un SCA. La RMN cerebral es completamente normal. La RMN de
medula espinal muestra 2 lesiones separadas en la columna cervical. ;Qué se
necesita para diagnosticar EM?

a) El diagndstico no es posible con RMN cerebral normal.

b) Demostrar Diseminacion en el Tiempo (por RMN de seguimiento o BOC en
LCR).

c¢) Un segundo ataque clinico que afecte al cerebro.

d) El paciente ya cumple criterios de DIE y DIT.

10. La principal ventaja de incorporar las Bandas Oligoclonales del LCR en los

Criterios de McDonald 2017 es:

a) Aumentar la especificidad del diagndstico.

b) Permitir el diagndstico en pacientes sin RMN disponible.

c) Reemplazar la necesidad de demostrar Diseminacion en el Espacio.

d) Acelerar el diagnodstico al poder sustituir la demostracion de Diseminacién en
el Tiempo por RMN.

Clave de Respuestas: 1-c, 2-d, 3-a, 4-d, 5-c, 6-d, 7-d, 8-b, 9-b, 10-d.
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