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1. Introducción
La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad de elevada complejidad y variabilidad 
clínica(1). No existe ningún biomarcador patognomónico, por lo que su diagnóstico se basa 
en la integración de hallazgos clínicos, de neuroimagen y de laboratorio(2). Existen algunas 
entidades que pueden dar lugar a síntomas, signos o manifestaciones radiológicas similares a 
los que nos encontramos en pacientes con EM (Tabla 1). Es fundamental, por tanto, conocer 
qué características nos pueden ayudar a diferenciar dichas entidades de la EM para evitar un 
diagnóstico erróneo que no solo produce un importante impacto personal y socioeconómico, 
sino que también conlleva un aumento de la morbilidad derivada del uso de fármacos mal 
indicados.

El proceso de diagnóstico diferencial en la EM empieza por determinar si los síntomas que 
presenta el paciente son consistentes con una enfermedad inflamatoria del SNC y excluir 
aquellas que no lo son(3,4). Una vez establecido el origen inflamatorio del cuadro, debemos 
determinar si las manifestaciones clínicas son típicas o atípicas para EM. Solo en el caso de que 
las manifestaciones sean típicas y no exista una mejor explicación para el cuadro, podremos 
aplicar los criterios diagnósticos de McDonald de 2017, debiendo demostrar diseminación en 
el espacio (DIS) y en el tiempo (DIT) (o, en su lugar, la presencia de bandas oligoclonales –
BOC– restringidas al líquido cefalorraquídeo –LCR–) para establecer el diagnóstico de EM(2). Si, 
por el contrario, existe alguna manifestación atípica, tendremos que considerar un diagnóstico 
alternativo.
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Tabla 1. Diagnóstico diferencial de la esclerosis múltiple (EM).
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2. La evaluación clínica en el paciente con 
sospecha de esclerosis múltiple
Al evaluar a un paciente con sospecha de EM, es importante determinar el inicio y la evolución 
de sus síntomas e interrogar acerca de síntomas neurológicos previos que podrían indicar 
un brote anterior no reconocido y así ayudar a establecer el diagnóstico y el curso de la 
enfermedad (recidivante o progresiva). El examen neurológico es importante para localizar 
la lesión en el SNC y puede proporcionar evidencia de otras lesiones (por ejemplo, reflejos 
patológicamente exaltados o respuesta plantar extensora en un paciente con neuritis óptica 
–NO–)(4).

En el diagnóstico diferencial de la EM, es fundamental la anamnesis con interrogatorio 
especialmente dirigido a:

•	 Antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes, neurológicas o hereditarias.

•	 Antecedentes epidemiológicos: picaduras de insectos, contacto con animales de 
granja, viajes a regiones tropicales.

•	 Antecedente de vacunaciones o infecciones recientes.

•	 Presencia de fiebre o clínica sistémica.

•	 Historia de úlceras orales o genitales, sequedad de mucosas, inflamación articular, 
lesiones cutáneas, uveítis, Raynaud, livedo reticularis, abortos de repetición.

En la Tabla 2 se detallan síntomas y signos que podemos encontrar en la anamnesis y el 
examen físico general y que, por ser muy infrecuentes en EM, se consideran “banderas rojas” 
que deben hacer sospechar un diagnóstico alternativo.

A continuación, vamos a describir el papel de la evaluación clínica en el diagnóstico 
diferencial de las dos formas de inicio típicas de la EM: la forma de inicio en brotes y la 
forma de inicio con progresión. La evaluación clínica nos será útil, además, para guiar nuestro 
estudio complementario en cada uno de estos dos escenarios clínicos.
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Tabla 2. Síntomas y signos de alarma clínicos y posibles diagnósticos alternativos.
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3. Papel de la evaluación clínica en el 
diagnóstico diferencial del síndrome agudo 
sugestivo de esclerosis múltiple
En el 85-90% de los pacientes diagnosticados de EM, la presentación clínica inicial de la 
enfermedad es un episodio agudo de disfunción del SNC que suele implicar al nervio óptico, 
al troncoencéfalo/cerebelo o a la médula espinal, si bien un pequeño grupo de pacientes 
presenta síntomas hemisféricos cerebrales(3). Los síntomas y signos pueden ser monofocales 
(consistentes con una sola lesión) o multifocales (consistentes con más de una lesión).

Las manifestaciones clínicas de este primer episodio de disfunción neurológica son una 
herramienta fundamental en el diagnóstico diferencial de la EM (Tabla 3). Algunas de las 
características que nos sugieren un origen inflamatorio/desmielinizante son el inicio a una 
edad inferior a 40 años, el desarrollo de los síntomas en el transcurso de horas/días con 
déficit máximo dentro de las 4 semanas posteriores al inicio y la remisión gradual durante las 
siguientes semanas o meses(4).

3.1. Neuritis óptica

En el 20% de los casos, la primera manifestación clínica de la EM es una NO unilateral que 
cursa con pérdida visual monocular dolorosa referida por el paciente como visión borrosa 
asociada a dolor periorbitario que empeora con los movimientos oculares. A la exploración 
física, se objetiva una disminución variable de la agudeza visual, discromatopsia, defecto 
pupilar aferente relativo (si la NO no es bilateral) y alteración del campo visual central. En la 
mayoría de los pacientes, la papila óptica es normal porque la neuritis es retrobulbar, pero en 
un tercio de los casos puede haber papilitis.
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Tabla 3. Características típicas y atípicas del síndrome clínico aislado (CIS) según la región afectada y posibles 

causas alternativas.

El diagnóstico de la NO es un diagnóstico clínico. Los datos demográficos, los antecedentes 
personales del paciente y la exploración neurooftalmológica son útiles en el diagnóstico 
diferencial de las posibles causas de pérdida visual monocular aguda (Tabla 4). Una vez 
establecido el diagnóstico de NO, se debe determinar si las manifestaciones clínicas son las 
típicas descritas previamente o si, por el contrario, existen manifestaciones atípicas que nos 
deban hacer sospechar una causa alternativa (Tabla 5)(5):

•	 Edad: menor de 12 años o mayor de 50 años.

•	 Lateralidad: afectación bilateral, simultánea o de forma rápidamente secuencial.

•	 Dolor:
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Tabla 4. Causas de neuropatía óptica.

•	 Presencia de dolor periocular muy intenso.

•	 Ausencia completa de dolor.

•	 Persistencia de dolor más allá de las 2 primeras semanas.

•	 Agudeza visual:

•	 Pérdida visual grave con agudeza visual peor de 20/200.

•	 Ausencia de mejoría dentro de las 3 semanas posteriores al inicio.

•	 Progresión de la pérdida visual más allá de las primeras 2 semanas.
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•	 Fondo de ojo: presencia de inflamación grave de la papila, estrella macular 
(neurorretinitis), hemorragias papilares o exudados retinianos marcados.

•	 Campimetría: defectos difusos, cecocentrales, altitudinales, hemianopsia.

Los pacientes con una NO atípica inmunomediada pueden ser clasificados, de una forma 
práctica, en dos grupos, según si presentan o no una enfermedad autoinmune sistémica 
subyacente(5). En pacientes con NO atípica sin enfermedad sistémica se deben considerar 
los trastornos del espectro de la neuromielitis óptica (NMOSD), las enfermedades asociadas 
a anticuerpos anti-MOG (MOGAD) y la neuropatía óptica inflamatoria recidivante crónica 
(CRION) dependiente de corticoides. Por otra parte, las enfermedades autoinmunes sistémicas 
que se pueden manifestar con una NO atípica incluyen la sarcoidosis, las enfermedades del 
tejido conectivo y las vasculitis.

Tabla 5. Características clínicas de las neuropatías ópticas más comunes.
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3.2. Mielitis

La mielitis es la primera manifestación clínica de la EM en aproximadamente el 40% de los 
pacientes. El síndrome medular típico de la EM es una mielitis aguda parcial e incompleta 
debida a una lesión cervical o dorsal de pequeño tamaño (< 2 segmentos vertebrales) y de 
localización periférica (cordones posteriores y región lateral) que se manifiesta con síntomas 
y signos asimétricos predominantemente sensitivos, siendo la afectación motora y esfinteriana 
generalmente leve. El signo de Lhermitte (parestesias/calambres que aparecen con la flexión 
del cuello y se extienden por la columna hasta las extremidades) es típico de una lesión 
cordonal posterior cervical. Otros síndromes característicos incluyen la pérdida aislada de la 
sensibilidad de una extremidad superior, el síndrome de Brown-Séquard o, más comúnmente, 
versiones incompletas del mismo(6).

El diagnóstico diferencial de las mielopatías inmunomediadas es amplio e incluye mielopatías 
no inflamatorias de causa compresiva, vascular, neoplásica, metabólica, nutricional, 
infecciosa, tóxica y hereditaria (Tabla 6)(7). Los factores demográficos (edad, sexo, etnia), los 
factores de riesgo y las comorbilidades pueden ayudar a reducir el diagnóstico diferencial, 
pero también es fundamental la historia clínica, con especial atención al perfil temporal del 
inicio de los síntomas. En el infarto medular, es típica la rápida aparición de déficits graves que 
alcanzan el nadir en unas pocas horas, mientras la mayoría de los pacientes con una mielitis 
inmunomediada alcanzan el nadir en 1-21 días. Los síntomas que progresan más allá de los 
21 días son más sugerentes de una etiología alternativa, como mielopatía espondilótica, fístula 
arteriovenosa dural, mielopatía metabólica, mielopatía paraneoplásica o neoplasias.

Dentro de las mielopatías inmunomediadas, existen algunas manifestaciones clínicas que nos 
pueden ayudar en el diagnóstico diferencial:

•	 La mielitis en pacientes con NMOSD y MOGAD suele ser longitudinalmente extensa (≥ 
3 cuerpos vertebrales) y afecta a la práctica totalidad de la sección medular, por lo que 
clínicamente se manifiesta como un síndrome medular más grave que el de la mielitis 
por EM, con tetra/paraparesia, nivel sensitivo simétrico y alteración esfinteriana.

•	 La predominancia de la disfunción autonómica, manifestada como una combinación 
de vejiga neurogénica (generalmente retención urinaria), intestino neurogénico y 
disfunción sexual, es particularmente característica de la MOGAD por su predilección 
por la afectación del cono medular.
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•	 La presencia de espasmos tónicos (episodios recurrentes de corta duración de 
contracciones involuntarias dolorosas de los flexores que duran de 30 segundos a 
algunos minutos) son particularmente frecuentes en NMOSD.

•	 La presencia de síntomas sistémicos como artritis, úlceras orales o genitales, lesiones 
cutáneas y/o afectación pulmonar deben hacer sospechar una enfermedad autoinmune 
sistémica(8) o una sarcoidosis, si bien en la mielitis puede ser la primera manifestación 
clínica de la enfermedad.

Tabla 6. Causas de mielopatía.
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3.3. Síndromes del troncoencéfalo y el cerebelo

En el 10-20% de los pacientes, la primera manifestación clínica de la EM es un síndrome 
por afectación del tronco del encéfalo o del cerebelo. Los síntomas y signos en este caso son 
variados(9):

•	 Trastornos oculomotores como la oftalmoplejia internuclear, el síndrome del uno y 
medio, o la lesión aislada de un par craneal (la más frecuente, la del IV par).

•	 Alteraciones de la sensibilidad facial o neuralgia por afectación trigeminal.

•	 Disfunción vestibular que cursa con vértigo u oscilopsia.

•	 Afectación de la coordinación de las extremidades.

•	 Inestabilidad postural y de la marcha.

•	 Disartria.

Esta gran variabilidad clínica obliga a ser especialmente cuidadoso en el diagnóstico diferencial. 
De nuevo, la cronología del cuadro clínico será fundamental: el inicio hiperagudo de síntomas 
y signos que se puedan englobar dentro de un síndrome vascular del troncoencéfalo (como, 
por ejemplo, los síndromes alternos o el síndrome de Wallenberg) debe hacer sospechar un 
ictus. Un síndrome del troncoencéfalo o el cerebelo que se instaura de forma insidiosa y 
va progresando a lo largo de días o semanas debe hacer sospechar una causa tumoral. La 
fluctuación de síntomas como la diplopía, la disartria o la disfonía según el grado de fatiga 
muscular debe hacer sospechar una miastenia gravis.

En cuanto a las manifestaciones clínicas, es infrecuente en pacientes con EM la oftalmoplejia 
externa completa, la neuropatía sensorial progresiva del trigémino o la parálisis facial aislada(9). 
La presencia de vómitos e hipo incoercible sugiere la afectación del área postrema y el núcleo 
del tracto solitario, y es muy sugestiva de NMOSD. La afectación bilateral de pares craneales, 
simultánea o secuencial, especialmente del VII par, debe hacer sospechar una neurosarcoidosis.

La alteración del nivel de conciencia asociada a síntomas de disfunción del tronco del 
encéfalo o el cerebelo debe sugerir un cuadro de romboencefalitis que puede tener una causa 
infecciosa (como la infección por Listeria monocytogenes, que suele acompañarse de fiebre y 
cefalea), inflamatoria (como la forma parenquimatosa del neuro-Behçet), autoinmune (como 
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la encefalitis de Bickerstaff, que deberemos sospechar en un paciente con antecedente de 
infección en las 4 semanas previas al inicio de los síntomas neurológicos) o paraneoplásica. 
De todas ellas, la que plantea más problemas de diagnóstico diferencial con la EM es la forma 
parenquimatosa del neuro-Behçet, que a menudo se presenta como un cuadro subagudo 
de disfunción troncoencefálica y/o cerebelosa, que puede ser fluctuante, con periodos de 
recaída o remisión. La cefalea, las alteraciones conductuales y la disartria pseudobulbar son 
más sugestivas de neuro-Behçet que de EM, especialmente si se presentan en un paciente con 
úlceras orales o genitales recurrentes, uveítis u otros síntomas de afectación sistémica.

3.4. Síndromes hemisféricos

La EM puede afectar a cualquier región del SNC, por lo que la primera manifestación clínica 
también puede ser un síndrome por afectación de los hemisferios cerebrales. Lo más frecuente 
es la disfunción de vías de conducción motoras (descendentes) y/o sensitivas (ascendentes) 
por una lesión en la sustancia blanca cerebral. La presencia de lesiones a nivel cortical o 
yuxtacortical también hace posible el inicio de la enfermedad con una crisis epiléptica o un 
cuadro de afasia, especialmente cuando la lesión es de mayor tamaño (pseudotumoral).

Existen formas atípicas de EM, como la esclerosis concéntrica de Baló, la enfermedad de 
Marburg, la enfermedad de Schilder o la esclerosis solitaria, que frecuentemente debutan 
con un síndrome hemisférico(10,11). En estos casos, las manifestaciones clínicas pueden incluir 
déficits neurológicos focales graves, crisis epilépticas e incluso síntomas de hipertensión 
intracraneal (cefalea, vómitos y/o alteración del nivel de conciencia). El límite entre todas 
estas enfermedades inflamatorias del SNC es difuso y, en ocasiones, los hallazgos clínicos no 
aportan datos suficientes para diferenciarlas, siendo de gran utilidad los hallazgos de pruebas 
complementarias como la resonancia magnética (RM) o el estudio del LCR. Además, este tipo 
de afectación inflamatoria del SNC puede aparecer en pacientes con NMOSD o MOGAD, por 
lo que será necesaria la determinación de los anticuerpos IgG frente a acuaporina-4 (AQP4-
IgG) y de los anticuerpos IgG frente a la glicoproteína de la mielina de los oligodendrocitos 
(MOG-IgG). Aun con todo, en algunos casos, será necesario llegar a practicar una biopsia 
cerebral para realizar un estudio histológico de la lesión y descartar diagnósticos alternativos 
como tumores cerebrales o abscesos.



LECCIÓN 1. �El papel actual de la evaluación clínica 
en el diagnóstico diferencial  
de la esclerosis múltiple

MÓDULO

1

3.5. Síndromes multifocales

Aunque el síndrome de debut de la EM suele ser monofocal, correspondiéndose a uno de 
los síndromes previamente descritos, algunos pacientes presentan clínica multifocal como 
consecuencia de la presencia simultánea de dos o más lesiones sintomáticas en el SNC. En 
estos casos, se produce una combinación variable de síntomas de disfunción visual, medular, 
troncoencefálica, cerebelosa o cerebral.

En el diagnóstico diferencial en estos casos, deberemos tener en cuenta todas las enfermedades 
descritas en la Tabla 1, con especial atención a:

•	 La encefalomielitis aguda diseminada (ADEM). Afecta predominantemente a niños. 
Suele desarrollarse tras un proceso infeccioso o una vacunación. Clínicamente, se 
manifiesta como una encefalopatía con deterioro del nivel de conciencia, déficits 
neurológicos focales (hemiparesia, ataxia, síndromes del troncoencéfalo, mielitis) y, 
ocasionalmente, crisis epilépticas(12).

•	 Los NMOSD. Se caracterizan por la afectación predominante del nervio óptico y la 
médula espinal, frecuentemente de forma simultánea o secuencial. La NO suele ser 
grave, con frecuencia bilateral y produce una importante afectación de la agudeza 
visual; en la exploración oftalmológica la atrofia óptica es más pronunciada que en 
la EM y a menudo existen alteraciones campimétricas graves. La mielitis suele ser 
longitudinalmente extensa (≥ 3 cuerpos vertebrales) y afecta a la práctica totalidad de 
la sección medular, por lo que clínicamente se manifiesta como un síndrome medular 
más grave que el de la mielitis por EM, con tetra/paraparesia, nivel sensitivo simétrico 
y alteración esfinteriana. El descubrimiento de los AQP4-IgG ha permitido ampliar 
el espectro clínico a otros síndromes que implican al tronco del encéfalo, el área 
postrema, el diencéfalo o los hemisferios cerebrales(13), cuyas características clínicas 
hemos ido describiendo previamente.

•	 Las MOGAD son un grupo de enfermedades desmielinizantes inflamatorias del SNC 
caracterizadas por una disfunción neurológica de curso monofásico o recidivante que 
ocurre en presencia de anticuerpos MOG-IgG. La forma de presentación clínica más 
frecuente es la NO (a menudo bilateral, con edema de papila) seguida de la mielitis 
(con frecuencia longitudinalmente extensa o afectando al cono medular), la ADEM y 
la encefalitis del troncoencéfalo(14).
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En la Tabla 7 se describen las principales características de estas entidades que son de utilidad 
en el diagnóstico diferencial con la EM.

Tabla 7. Diferencias entre la esclerosis múltiple (EM), la encefalomielitis aguda diseminada (EAD) y los 

trastornos del espectro de la neuromielitis óptica (NMOSD).
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4. Papel de la evaluación clínica en  
el diagnóstico diferencial del síndrome 
progresivo sugestivo de esclerosis múltiple
En un 10-15% de los pacientes, la EM comienza a manifestarse como un síndrome progresivo 
de afectación neurológica que principalmente implica a la médula espinal o al cerebelo, 
siendo menos frecuente el inicio como una pérdida progresiva de agudeza visual o un deterioro 
cognitivo aislado(4). En estos casos, en el proceso de diagnóstico diferencial, se debe prestar 
especial atención a aquellos procesos que con mayor frecuencia pueden simular un cuadro 
progresivo de disfunción neurológica y que se resumen en la Tabla 8.

4.1. Mielopatía progresiva

Es la forma más frecuente de presentación clínica de la EM primariamente progresiva. Se 
manifiesta como una paraparesia asimétrica (menos frecuentemente, hemiparesia) que 
evoluciona de forma lentamente progresiva a lo largo de meses o años, a la cual se pueden 
asociar alteraciones sensitivas y/o trastornos esfinterianos. Plantea un diagnóstico diferencial 
más amplio y complejo que las mielitis agudas, al existir un mayor número de entidades, 
incluidas algunas enfermedades genéticas, que pueden dar lugar a una mielopatía progresiva:

•	 Mielopatías inflamatorias: aunque la forma de presentación clínica más frecuente de 
las mielitis inmunomediadas es aguda, existen casos de NMOSD con instauración 
progresiva de los síntomas a lo largo de semanas que pueden plantear un diagnóstico 
diferencial con la EM. De igual manera, algunas de las enfermedades sistémicas que 
pueden afectar al SNC en forma de mielitis como el síndrome de Sjögren o el LES, y 
especialmente la sarcoidosis, pueden presentarse con clínica más insidiosa.

•	 Mielopatías vasculares: la fístula dural es la malformación arteriovenosa espinal más 
frecuente. El drenaje anómalo a través de venas perimedulares produce hipertensión 
venosa retrógrada con edema progresivo y posterior isquemia medular que conduce 
a una mielopatía progresiva. En el 90% de los casos afecta a la región toracolumbar. 
Clínicamente, se presenta con síntomas vagos de lento desarrollo como claudicación 
de la marcha con el ejercicio o tras bipedestación prolongada asociada a parestesias, 
que progresivamente pueden llegar a producir paraplejia y disfunción esfinteriana. 
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Al contrario que la EM, es inusual encontrarlas en pacientes menores de 50 años. La 
arteriografía medular confirma el diagnóstico(15).

•	 Mielopatías infecciosas: de las mielopatías infecciosas, la que más frecuentemente 
puede simular una forma medular progresiva de EM es la infección por el retrovirus 
linfotrópico T humano de tipo I (HTLV-1) o paraparesia espástica tropical. Es endémica 
en el sur de Japón, Oriente Medio, el Caribe, América del Sur y África occidental, 
central y meridional. Afecta más frecuentemente a mujeres. Se caracteriza por el 
inicio insidioso de debilidad y espasticidad lentamente progresivas junto con dolor 
lumbar, parestesias y pérdida de la sensibilidad vibratoria que afectan a una o ambas 
extremidades inferiores(16). A diferencia de la EM, la función cognitiva no se ve alterada 
y no suele haber afectación de las extremidades superiores. La presencia de HTLV-1 en 
el suero y el LCR confirma el diagnóstico.

Tabla 8. Diagnóstico diferencial de la esclerosis múltiple (EM) progresiva según la sintomatología inicial y 

posibles diagnósticos alternativos.
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•	 Mielopatías compresivas: en general, no suelen suponer un problema de diagnóstico 
diferencial con la EM porque la neuroimagen es característica, pero en ocasiones los 
tumores medulares primarios (ependimomas, astrocitomas) pueden requerir estudio 
histológico o seguimiento clínico-radiológico para establecer el diagnóstico definitivo.

•	 Mielopatías carenciales:

•	 Mielopatía por déficit de vitamina B12 o degeneración combinada subaguda: 
se debe a un aporte insuficiente de vitamina B12 (dietas vegetarianas estrictas) 
o a la disminución en su absorción (déficit de factor intrínseco, gastrectomía, 
enfermedad del íleon terminal). La manifestación clínica más precoz suelen ser 
las parestesias en manos y pies, a lo cual se va asociando primero pérdida de la 
sensibilidad profunda con ataxia de la marcha y después pérdida progresiva de 
fuerza muscular con aparición de espasticidad y piramidalismo(17), aunque los 
reflejos pueden estar abolidos si se asocia neuropatía periférica.

•	 Mielopatía por déficit de cobre: puede ocurrir en casos de cirugía gástrica 
previa, ingestión excesiva de zinc y malabsorción. Las características clínicas 
son similares a la degeneración combinada subaguda, presentándose como una 
marcha paretoespástica y ataxia sensorial prominente. Es posible que coexistan 
un déficit de cobre y de vitamina B12

(18).

•	 Mielopatías de causa genética:

•	 Paraparesias espásticas hereditarias: son un grupo de enfermedades familiares 
que se caracterizan por la degeneración progresiva de los tractos corticoespinales 
y se manifiestan con debilidad y espasticidad de las extremidades inferiores. Se 
diferencian clínicamente en formas “puras” si el único hallazgo clínico es la 
paraparesia espástica con afectación de la vejiga y en formas “complicadas” 
(o complejas) si existen anomalías neurológicas o sistémicas adicionales. La 
clasificación genética se basa en el tipo de herencia, el locus cromosómico y la 
mutación causal. El antecedente familiar hace sospechar esta entidad; el estudio 
genético da el diagnóstico definitivo(19).

•	 Adrenoleucodistrofia: es un trastorno peroxisómico de la betaoxidación que da 
como resultado el acúmulo de ácidos grasos de cadena muy larga. Es de origen 
genético ligado al cromosoma X, causado por mutaciones en el gen ABCD1. Consta 
de un espectro de fenotipos entre los que se incluye la adrenomieloneuropatía 
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(AMN), cuya manifestación primaria es la disfunción de la médula espinal con 
debilidad y espasticidad progresivas, vejiga neurógena y disfunción sexual. Las 
parestesias y el dolor por polineuropatía también son comunes en los hombres 
con AMN. La disfunción gonadal puede preceder a las anomalías motoras. La 
mayoría de los pacientes tiene insuficiencia suprarrenal(20).

4.2. Síndromes progresivos del troncoencéfalo y el cerebelo

Los síndromes progresivos del troncoencéfalo no suelen suponen un problema de diagnóstico 
diferencial con la EM porque a menudo están en relación con una causa estructural que la 
neuroimagen revela. Sin embargo, en el diagnóstico diferencial de un síndrome cerebeloso 
progresivo sugestivo de EM se deben tener en cuenta algunas entidades:

•	 Ataxia cerebelosa de origen carencial, como la producida por el déficit de vitamina B1 
o el déficit de vitamina E.

•	 Enfermedad de Whipple, producida por la bacteria Tropheryma whipplei, que cursa 
con manifestaciones principalmente articulares (poliartritis simétrica) y digestivas 
(dolor abdominal, diarrea y síndrome de malabsorción intestinal con pérdida de peso). 
Neurológicamente, puede dar demencia, alteraciones oculomotoras, mioclonías, ataxia 
y alteración del nivel de conciencia. La miorritmia oculomasticatoria es patognomónica.

•	 Ataxias cerebelosas inmunomediadas, como la ataxia del síndrome poliglandular 
autoinmune en pacientes con anticuerpos antiglutamato descarboxilasa, la ataxia en 
la enfermedad por sensibilidad al gluten o la degeneración cerebelosa paraneoplásica.

•	 Ataxias hereditarias: son un grupo genéticamente heterogéneo de enfermedades 
que se caracterizan por una descoordinación motora resultante de la disfunción 
del cerebelo y sus conexiones. Se dividen, según su modo de herencia, en formas 
autosómica dominante, autosómica recesiva, ligada al cromosoma X y mitocondrial(21). 
Las ataxias autosómicas dominantes más frecuentes son las ataxias espinocerebelosas, 
que clínicamente se caracterizan por un síndrome cerebeloso progresivo, al cual se 
pueden asociar signos piramidales por atrofia de los cordones posteriores y laterales 
de la médula; la presencia de clínica oculomotora, extrapiramidal y de neuropatía 
periférica sugiere el diagnóstico. Las ataxias autosómicas recesivas más comunes son 
la ataxia de Friedreich y la ataxia-telangiectasia; los antecedentes familiares, la edad de 
presentación y los síntomas asociados hacen sospechar el diagnóstico.
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4.3. Neuropatía óptica progresiva

El inicio de una EM como una neuropatía óptica progresiva es muy infrecuente. En los casos 
en que exista una pérdida de agudeza visual progresiva y el estudio oftalmológico junto con 
los resultados de estudios serológicos y de neuroimagen no hagan evidente un problema 
ocular, infeccioso o tumoral del nervio óptico o de la órbita, deben valorarse causas tóxicas, 
carenciales o genéticas. De todas ellas, cabe destacar:

•	 La neuropatía óptica hereditaria de Leber, una neuropatía óptica subaguda bilateral 
causada por mutaciones en el genoma mitocondrial. Los síntomas iniciales incluyen 
visión borrosa y pérdida de la visión central que va progresando de forma secuencial 
(primero en un ojo y luego en el otro), y acaba por producir una pérdida visual grave 
y permanente. Afecta predominantemente a los varones y la mayoría de las veces 
comienza a finales de la adolescencia(22).

•	 El déficit de vitamina B12 que puede producir una neuropatía óptica bilateral 
caracterizada por un escotoma cecocentral que aumenta progresivamente.

•	 La ambliopía tabaco-alcohólica y otras neuropatías tóxicas.
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5. Papel de la evaluación clínica como guía 
en la toma de decisiones para el estudio 
complementario de la esclerosis múltiple
Ante cualquiera de los escenarios clínicos previamente descritos, se debe realizar:

•	 Análisis de sangre completo: hemograma, perfil hepático, perfil renal, velocidad de 
sedimentación globular, proteína C reactiva, vitamina B12 y ácido fólico(23). La determinación 
de autoanticuerpos en ausencia de síntomas específicos es controvertida(24).

•	 Serologías del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y de sífilis.

•	 RM encefálica y medular: sigue siendo la prueba paraclínica más útil en el diagnóstico 
de la EM(25). Permite sustituir a los hallazgos clínicos en la demostración de la DIS y la 
DIT en pacientes con un síndrome típico(2). Además, es fundamental en la exclusión 
de diagnósticos alternativos y tiene valor pronóstico. La RM encefálica debe incluir al 
menos las secuencias 3D FLAIR, T2 axial y T1 poscontraste, y la medular debe incluir 
al menos 2 de estas: secuencias sagitales ponderadas en T2, secuencias ponderadas en 
densidad protónica o STIR(25).

•	 Punción lumbar: aunque no es imprescindible en algunos casos (síndromes típicos con 
hallazgos característicos de RM y evidencia de DIS y DIT), la síntesis intratecal de IgG 
demostrada por la presencia de BOC de IgG en el LCR apoya el diagnóstico de la EM. 
Además, es fundamental en las siguientes situaciones(2):

•	 Cuando la evidencia clínica y de RM es insuficiente para demostrar DIT. En estos 
casos, la demostración de BOC en el LCR permite el diagnóstico de la EM, según 
los últimos criterios de McDonald de 2017(2).

•	 En formas de EM de inicio progresivo.

•	 Cuando las características clínicas o de imagen son atípicas para la EM.

•	 En poblaciones en las que la EM es menos común (niños, personas mayores, no 
caucásicos).
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El estudio del LCR permite además detectar alteraciones atípicas para la EM (p. ej., una 
concentración elevada de proteínas > 100 mg/dL, pleocitosis con > 50 células/mm3 o 
la presencia de neutrófilos, eosinófilos o células atípicas).

•	 Potenciales evocados: aunque no se contemplan como prueba necesaria para el 
diagnóstico de la EM, pueden ser de utilidad para demostrar una lesión previa en un 
paciente que refiere un síndrome típico compatible con un brote en el pasado, si ya no 
hay evidencia del mismo en la exploración clínica(26).

El resto de las exploraciones complementarias irán dirigidas a descartar o confirmar 
sospechas diagnósticas concretas, en función de los síntomas del paciente. Por ejemplo, 
ante una afectación atípica del nervio óptico o la médula espinal, será necesario 
determinar MOG-IgG y AQP4-IgG. La tomografía de coherencia óptica podría ser de 
utilidad en diferenciar una NO típica de EM de NO atípicas. Ante la sospecha de una 
enfermedad autoinmune sistémica, deberemos determinar diferentes autoanticuerpos 
(ANA, antifosfolípidos, anti-Ro/anti-La). Si sospechamos una neurosarcoidosis, será 
necesario evaluar la posible afectación pulmonar con una tomografía computarizada 
(TC) de tórax o una gammagrafía con galio. En casos de úlceras de mucosas que nos 
hagan sospechar una enfermedad de Behçet, será de utilidad el test de patergia. En 
pacientes con antecedentes epidemiológicos sugestivos de una infección concreta, 
deberemos realizar los análisis serológicos que la confirmen (por ejemplo, Borrelia 
burgdorferi si se ha producido una picadura de garrapata, HTLV-1 si hay mielitis en un 
paciente natural de una región endémica).
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Conclusiones
•	 El proceso de diagnóstico diferencial en la EM empieza por determinar si los síntomas 

son consistentes con una enfermedad inflamatoria del SNC y excluir aquellas que 
no lo son. Una vez establecido el origen inflamatorio, debemos determinar si las 
manifestaciones clínicas son típicas o atípicas para la EM. En caso de que sean típicas, 
habrá que demostrar DIS y DIT (o, en su lugar, presencia de BOC restringidas al LCR) 
para diagnosticar de EM.

•	 En la mayoría de los pacientes diagnosticados de EM, la presentación clínica inicial 
de la enfermedad es un episodio agudo de disfunción del SNC que suele implicar 
al nervio óptico, el troncoencéfalo/cerebelo o la médula espinal. También puede ser 
multifocal.

•	 En los pacientes en los que el cuadro clínico sugiere una forma progresiva de la 
enfermedad, se deberán tener en cuenta otras enfermedades neurológicas que también 
cursan con un cuadro progresivo de disfunción visual, troncoencefálica/cerebelosa, 
medular y/o cognitiva.

•	 Existen ciertas características clínicas atípicas para la EM que nos deben hacer 
sospechar patologías alternativas: enfermedades inflamatorias del SNC distintas a la 
EM, enfermedades inflamatorias sistémicas que pueden afectar al SNC y enfermedades 
del SNC de origen no autoinmune, como las de causa vascular, infecciosa, metabólica, 
genética y neoplásica.

•	 El proceso de diagnóstico diferencial debe ser tan exhaustivo como cada caso 
particular requiera antes de establecer un diagnóstico definitivo. A todos los pacientes 
se les debe realizar una analítica completa, serologías, RM craneomedular y punción 
lumbar. En casos atípicos y según la sospecha diagnóstica, se deben realizar las pruebas 
complementarias necesarias para confirmar o descartar las entidades que procedan.
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Caso clínico

Motivo de consulta

Se trata de un varón de 38 años que consulta por un cuadro de unos 15 días de evolución que 
había comenzado como inestabilidad para la marcha con giro de objetos y náuseas, y se había 
ido agravando presentando vómitos incoercibles e hipo persistente, además de dificultad para 
la deglución de líquidos. A los 8-10 días del inicio del cuadro, había comenzado a asociar 
disestesias en banda a nivel inframamario y alteración de la sensibilidad en las extremidades 
inferiores, lo cual le había ido condicionando una mayor dificultad para caminar, llegando a 
sufrir una caída. Describía además episodios de incontinencia fecal.

No presentaba fiebre ni clínica sistémica en los días previos. No refería picadura de insectos, 
contacto con animales de granja ni viajes tropicales. Negaba sequedad de mucosas, úlceras 
orales o genitales, dolor o inflamación articular, lesiones cutáneas.

Antecedentes personales

•	 No presenta alergias medicamentosas conocidas.

•	 No tiene hábitos tóxicos.

•	 Antecedentes epidemiológicos: es natural de Madrid. No ha hecho viajes a regiones 
tropicales. No ha tenido contacto con animales. No ha llevado a cabo prácticas 
sexuales de riesgo. No refiere vacunaciones recientes.

•	 No presenta enfermedades médico-quirúrgicas de relevancia para el proceso actual.

•	 Tratamiento actual: ninguno.
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Antecedentes familiares

Sin relevancia para el proceso actual.

Exploración física

•	 Examen físico general: normal.

•	 Examen neurológico:

•	 Funciones superiores: conservadas.

•	 Sistema visual: agudeza visual 20/20 bilateral. Campimetría por confrontación 
normal. Fondo de ojo con palidez papilar derecha.

•	 Sistema del troncoencéfalo: no muestra alteraciones oculomotoras. No tiene 
déficit motor ni sensitivo facial, ni disartria. Leve disfonía. Leve disfagia para 
líquidos.

•	 Sistema piramidal: paraparesia simétrica, con fuerza 3+/5 en la musculatura 
flexora de las caderas y las rodillas y 4/5 en el resto de los grupos musculares. 
Hiperreflexia generalizada de predominio en los miembros inferiores. Clonus 
aquíleo bilateral agotable. Reflejo de Hoffmann presente de forma bilateral. 
Reflejo cutáneo-plantar indiferente bilateral.

•	 Sistema sensitivo: hipoestesia tactoalgésica con nivel C6, con hiperalgesia y 
disestesias asociadas. Hipopalestesia en las extremidades inferiores asimétrica, 
mayor en el miembro inferior izquierdo con apalestesia a nivel distal. Sensibilidad 
artrocinética conservada en las cuatro extremidades.

•	 Sistema cerebeloso: temblor fino postural y de acción de baja amplitud y 
predominio izquierdo en los miembros superiores. Marcha inestable con 
aumento de la base de sustentación. Tándem imposible. Romberg inestable sin 
clara lateralización.

•	 Esfínteres: urgencia miccional, incontinencia fecal.
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Pruebas complementarias

•	 Analítica completa:

•	 Hemograma y bioquímica básica normales.

•	 Vitamina B12 y fólico normales.

•	 Velocidad de sedimentación globular y proteína C reactiva normales.

•	 Estudio de autoinmunidad:

•	 Anticuerpos anti-AQP4 (mediante inmunohistoquímica convencional + 
inmunohistoquímica sobre células HEK transfectadas con el gen de AQP4) 
negativos.

•	 Anticuerpos anti-MOG negativos.

•	 Anticuerpos no órgano-específicos (antinucleares, anti-Ro, anti-La, 
antimúsculo liso, antimitocondriales, antimicrosomales) negativos.

•	 Serologías del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), la sífilis, el virus de la 
hepatitis B y el virus de la hepatitis C: negativas. Anticuerpos de tipo IgG frente al virus 
varicela zóster y frente a Mycoplasma pneumoniae positivos.

•	 Estudio del líquido cefalorraquídeo (LCR):

•	 Citobioquímica: 126 leucocitos/µL. Proteinorraquia 141 mg/dL. Glucorraquia 
normal. Lactato 2,57.

•	 Estudio microbiológico: negativo.

•	 Estudio inmunológico: bandas oligoclonales de IgG positivas, con patrón “más qué”.

•	 Resonancia magnética (RM) craneal: alteración de la señal focal en la región dorsal 
y central del bulbo raquídeo, afectando al área postrema, hiperintensa en secuencias 
FLAIR y T2, hipointensa en secuencias T1 y con realce tras la administración de 
contraste intravenoso (Figura 1).
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Figura 1. Resonancia magnética (RM) craneal. A: T2/FLAIR axial que muestra lesión hiperintensa 

periependimaria a nivel del bulbo raquídeo; B: T1 poscontraste axial que muestra captación de gadolinio.

•	 RM medular: extensa alteración de la señal en el cordón medular cervical de 
localización centromedular y posterior que se extiende desde el cuerpo vertebral de 
C2 hasta el nivel C6, hiperintensa en secuencias T2 y STIR, hipointensa en secuencia 
T1 y con realce lineal posterocentral en sentido longitudinal (Figura 2). No se observan 
alteraciones de la señal en el resto del cordón medular hasta el cono medular.

•	 Potenciales evocados multimodales:

•	 Los potenciales evocados visuales son normales bilateralmente.

•	 Los potenciales evocados somatosensoriales de nervio mediano son normales 
bilateralmente.
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Figura 2. Resonancia magnética (RM) medular. A: T2 sagital que muestra, además de la lesión del área postrema 

descrita en la Figura 1, lesión medular que ocupa la altura de 4-5 cuerpos vertebrales a nivel cervical; B: T1 

poscontraste sagital que muestra intensa captación de gadolinio en anillo de la lesión del área postrema y tenue 

realce en la región posterior de la lesión medular.

•	 Los potenciales evocados somatosensoriales de nervio tibial posterior muestran 
una respuesta cortical en el límite alto de la normalidad. No obstante, esta 
respuesta es poco valorable debido a que la respuesta periférica tiene muy baja 
amplitud.
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Juicio clínico

Neuromielitis óptica.

Comentario

Este caso ilustra la importancia de la evaluación clínica en el proceso de diagnóstico diferencial 
de un paciente con una sospecha de enfermedad inflamatoria del sistema nervioso central 
(SNC), ya que, como veremos en detalle, muchos de los síntomas y signos recogidos en la 
historia clínica son atípicos para la esclerosis múltiple (EM) y van guiando en la búsqueda de 
un diagnóstico alternativo. Además, en este caso, las manifestaciones clínicas y su correlación 
con los hallazgos radiológicos fueron suficientes para establecer el diagnóstico definitivo sin 
tener una confirmación serológica.

Nuestro paciente presenta un cuadro multifocal con afectación troncoencefálica y medular 
que, por la edad, la ausencia de antecedentes epidemiológicos, personales o familiares y la 
cronología de los síntomas, sugiere una enfermedad inflamatoria del SNC más que una causa 
vascular, infecciosa, toxicocarencial, compresiva o genética.

Dentro de las enfermedades inflamatorias del SNC, existen datos atípicos para la EM. En la 
anamnesis, el paciente refería vómitos persistentes e hipo incoercible, lo cual nos hace pensar 
en una afectación del área postrema y el núcleo del tracto solitario, lo cual es infrecuente en 
la EM y muy sugestivo de un trastorno del espectro de la neuromielitis óptica (NMOSD). La 
exploración neurológica revelaba un síndrome medular con afectación motora moderadamente 
grave y un nivel sensitivo simétrico, además de importante alteración esfinteriana, todo ello 
poco frecuente en una mielitis por EM y más sugestivo de una mielitis extensa.

El estudio etiológico analítico acabó por descartar causas infecciosas, autoinmunes sistémicas 
y carenciales. La RM descartó causas vasculares o compresivas, y confirmó nuestra sospecha 
de NMOSD, al evidenciarse una lesión inflamatoria en el bulbo raquídeo que afectaba al 
área postrema (y, por tanto, justificaba la clínica de vómitos e hipo incoercible) y una lesión 
medular longitudinalmente extensa que afectaba a la práctica totalidad de la sección medular 
(lo cual era concordante con el síndrome medular que presentaba el paciente).

Aun a pesar de la negatividad de los anticuerpos anti-AQP4, la evidencia clínico-radiológica 
de afectación de dos áreas típicas de NMOSD permitió finalmente hacer el diagnóstico, en 
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función de los actuales criterios (Tabla 1)(1). Cabe destacar, en este paciente, la presencia de 
bandas oligoclonales de IgG restringidas al LCR, que puede ocurrir hasta en el 30% de los 
pacientes con NMOSD aunque, al contrario que en la EM, desaparecen durante la evolución 
de la enfermedad(2).

Tabla 1. Criterios diagnósticos de los trastornos del espectro de la neuromielitis óptica (NMOSD).
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Conclusiones

•	 La anamnesis y la exploración física en un paciente con sospecha de enfermedad 
inflamatoria del SNC son herramientas fundamentales para el diagnóstico diferencial 
de la EM.

•	 Existen algunas características clínicas atípicas para la EM que deben hacer sospechar 
patologías alternativas.

•	 Las manifestaciones clínicas del cuadro orientan en el estudio complementario, que 
confirmará o descartará nuestra sospecha inicial.
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