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DIAGNOSTICO 'DIFERENCIAL

EN LAS ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES

La esclerosis mdltiple (EM) es una enfermedad de elevada complejidad y variabilidad
clinica™. No existe ningin biomarcador patognomaénico, por lo que su diagnéstico se basa
en la integracién de hallazgos clinicos, de neuroimagen y de laboratorio®. Existen algunas
entidades que pueden dar lugar a sintomas, signos o manifestaciones radiolégicas similares a
los que nos encontramos en pacientes con EM (Tabla 1). Es fundamental, por tanto, conocer
qué caracteristicas nos pueden ayudar a diferenciar dichas entidades de la EM para evitar un
diagndstico erréneo que no solo produce un importante impacto personal y socioeconémico,
sino que también conlleva un aumento de la morbilidad derivada del uso de farmacos mal
indicados.

El proceso de diagnéstico diferencial en la EM empieza por determinar si los sintomas que
presenta el paciente son consistentes con una enfermedad inflamatoria del SNC vy excluir
aquellas que no lo son®*. Una vez establecido el origen inflamatorio del cuadro, debemos
determinar si las manifestaciones clinicas son tipicas o atipicas para EM. Solo en el caso de que
las manifestaciones sean tipicas y no exista una mejor explicacion para el cuadro, podremos
aplicar los criterios diagnésticos de McDonald de 2017, debiendo demostrar diseminacién en
el espacio (DIS) y en el tiempo (DIT) (o, en su lugar, la presencia de bandas oligoclonales —
BOC-restringidas al liquido cefalorraquideo —LCR-) para establecer el diagnéstico de EM®. Si,
por el contrario, existe alguna manifestacion atipica, tendremos que considerar un diagndstico
alternativo.
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Enfermedades infecciosas

Enfermedades inflamatorias del SNC

Leucoencefalopatia multifocal progresiva
Infeccion por VIH

Formas atipicas de EM:
= Esclerosis concéntrica de Balo

e Enfermedad de Marburg Sifilis
= Enfermedad de Schilder Enfermedad de Lyme
= Formas pseudotumorales Enfermedad de Whipple

e Esclerosis solitaria Infeccion por HTLV-1
Encefalomielitis aguda diseminada
Trastornos del espectro de la neuromielitis dptica

Enfermedades asociadas a anticuerpos anti-MOG

Trastornos metabdlicos

Sindromes de desmielinizacion osmatica
Déficit de vitamina B ,

Déficit de vitamina E

Encefalopatia de Wernicke

Déficit de cobre

Enfermedades autoinmunes sistémicas

Sarcoidosis

Enfermedad de Behget
Lupus eritematoso sistémico
Sindrome de Sjdgren
Vasculitis

Enfermedades genéticas

Leucodistrofias

Enfermedades mitocondriales
CADASIL

Ataxias y paraparesias hereditarias

Enfermedades vasculares

Vasculopatias hipoxicoisquémicas cerebrales

* Enfermedad de pequefo vaso cerebral

* Embolismos cerebrales

= Sindrome antifosfolipido

= Angiopatia amiloide

= Sindrome de Sneddon

* Sindrome de Susac

Malformaciones arteriovenosas medulares

Fistula dural espinal
CADASIL: cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy; CLIPPERS: chronic lymphocytic inflammation with pontine
perivascular enhancement responsive to steroids; HTIV-1: virus linfotrdpico humano de células T de tipo 1; MELAS: mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic
acidosis, and stroke-like episodes; MOG: glicoproteina de la mielina de los oligodendrocitos; SNC: sistema nervioso central; VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana

Neoplasias

Gliomas

Linfoma del SNC

Metastasis
Tumores medulares

Tabla 1. Diagnéstico diferencial de la esclerosis mdltiple (EM).
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Al evaluar a un paciente con sospecha de EM, es importante determinar el inicio y la evolucion
de sus sintomas e interrogar acerca de sintomas neurolégicos previos que podrian indicar
un brote anterior no reconocido y asi ayudar a establecer el diagnéstico y el curso de la
enfermedad (recidivante o progresiva). El examen neurolégico es importante para localizar
la lesion en el SNC y puede proporcionar evidencia de otras lesiones (por ejemplo, reflejos

patolégicamente exaltados o respuesta plantar extensora en un paciente con neuritis éptica
-NO-)“.

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

* Antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes, neurolégicas o hereditarias.

* Antecedentes epidemioldgicos: picaduras de insectos, contacto con animales de
granja, viajes a regiones tropicales.

¢ Antecedente de vacunaciones o infecciones recientes.
¢ Presencia de fiebre o clinica sistémica.

* Historia de Ulceras orales o genitales, sequedad de mucosas, inflamacién articular,
lesiones cutaneas, uveitis, Raynaud, livedo reticularis, abortos de repeticion.

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

A continuacién, vamos a describir el papel de la evaluacién clinica en el diagnéstico
diferencial de las dos formas de inicio tipicas de la EM: la forma de inicio en brotes y la
forma de inicio con progresién. La evaluacion clinica nos sera Gtil, ademds, para guiar nuestro
estudio complementario en cada uno de estos dos escenarios clinicos.
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| Afectacidn pulmonar

s alternativos

Sarcoidosis, granulomatosis linfomatoide

| Neuropatias craneales maltiples/Polirradiculopatia
Meuropatia periférica

Xantomas tendinosos

Sarcoidosis, tuberculosis, enfermedad de Lyme
Déficit de vitamina B, ,, adrenoleucadistrofia, leucodistrofia metacromitica, enfermedad de Lyme

Xantomatosis cerebrotendinosa

| Cardiopatia Infartos cerebrales multiples, abscesos cerebrales con endocarditis o shunt derecha-izquierda |
| Miopatia MELAS, sindrome de Sjteren |
Nefropatia Vasculitis, enfermedad de Fabry, LES

| Signos extrapiramidales
| Livedo reticularis

| Retinopatia

| Diabetes insipida

| Enfermedad de Whipple, atrofia multisistémica, enfermedad de Wilson
| Sindrome antifosiolipido, LES, sindrome de Sneddon

Encefalopatia mitocondrial, sindrome de Susac, vasculitis, lipofuscinosis neuronal ceroide

Sarcoidosis, histiocitosis, NMOSD

| Aumento de lactato sérico
Alteraciones hematoldgicas
| Ullceras en mucosas

| Miorritmia oculomasticatoria

Enfermedad mitocondrial
LES, PTT, déiicit de vitamina B,,, déficit de cobre
Enfermedad de Behcet

12*

Enfermedad de Whipple

| Trastorno hipotalamico

Sarcoidosis, NMOSD, histiocitosis

Abortos de repeticion
| Rash
| Ariritis, poliartralgias, mialgias

mo

| Cefalea, meni
| Sindrome seco

: Sintomas gastrointestinales
| Pérdida de audicicn

Sindrome constitucional

| Sindrome antifosfolipide, PTT, estados de hipercoagulabilidad
| LES, linfoma de células T, eniermedad de Lyme, Fabry
| LES, enfermedad de Lyme

| Trombiosis de sencs venosos, meningitis crdnica, linfoma, glioma vasculitis, LES

Sindrome de Sjégren
Whipple, enfermedad celiaca, malabsorcién de vitamina B, o cobre
Sindrome de Susac, glioma, infarto vertebrobasilar

Sarcoidosis, Whipple, vasculitis

Atrofia multisistémica, ataxia espinocerebelosa, sindrome cerebeloso paraneopldsico

Ataxia progresiva aislada
| M jones psiquidtrica

| Uveitis
| Afectacion maotora exclusiva

Maodificada de: Miller DH. Muh Scler. 2006

LES: lupus evitermatoso sistémico; MELAS: mitochandrial myopathy, encephalopathy, lactic acidasis, and fike episod

parpura rombiatica rombocitopénica

Sindrome de Susac, LES, enfermedad de Wilson, gangliosidosis GM2
Sarcoidosis, linfoma, enfermedad de Behget

Esclerosis lateral primaria, paraparesia espastica familiar

NMOSD:

del espectro de la neuromielitis dptica; PTT;

Tabla 2. Sintomas y signos de alarma clinicos y posibles diagnésticos alternativos.
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En el 85-90% de los pacientes diagnosticados de EM, la presentacién clinica inicial de la
enfermedad es un episodio agudo de disfuncién del SNC que suele implicar al nervio éptico,
al troncoencéfalo/cerebelo o a la médula espinal, si bien un pequefio grupo de pacientes
presenta sintomas hemisféricos cerebrales®. Los sintomas y signos pueden ser monofocales
(consistentes con una sola lesiéon) o multifocales (consistentes con mas de una lesion).

Las manifestaciones clinicas de este primer episodio de disfunciéon neurolégica son una
herramienta fundamental en el diagnéstico diferencial de la EM (Tabla 3). Algunas de las
caracteristicas que nos sugieren un origen inflamatorio/desmielinizante son el inicio a una
edad inferior a 40 anos, el desarrollo de los sintomas en el transcurso de horas/dias con
déficit maximo dentro de las 4 semanas posteriores al inicio y la remisién gradual durante las
siguientes semanas o meses®.

3.1. Neuritis optica

En el 20% de los casos, la primera manifestacion clinica de la EM es una NO unilateral que
cursa con pérdida visual monocular dolorosa referida por el paciente como visiéon borrosa
asociada a dolor periorbitario que empeora con los movimientos oculares. A la exploracion
fisica, se objetiva una disminucién variable de la agudeza visual, discromatopsia, defecto
pupilar aferente relativo (si la NO no es bilateral) y alteracién del campo visual central. En la
mayoria de los pacientes, la papila 6ptica es normal porque la neuritis es retrobulbar, pero en
un tercio de los casos puede haber papilitis.
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Posibles causas alternativas

Nervio optico

Afectacian unilateral Afectacidn bilateral * Inflamatoria del SNC (NMOSD, NO por anticuerpos anti-
Dolor con movimiento ocular Ausencia de dolor o dolor muy severo MO, RION, CRION)
Defecto visual parcial, en regiton Pérdida completa de la vision * Inflamatoria sistémica (sarcoidosis, LES, Sjogren)
central Edema de papila o hemorragiasiexudados en FO | » Isquémica (NOIA-A y -NA]
FO normal o con leve papilitis ¢ Infiltrativa/Compresiva
e Infecciosa (virica, sifilis, Lyme)
* [oxico-metabdlica
| * Hereditaria (Leber)
Troncoencéfalo/Cerebelo
Oftalmoplejia internuclear bilateral | Oftalmoplejia completa, parilisis mirada vertical | » Inflamatoria sistémica (Behget)
Ataxia, vértigo y nistapmo Paralisis facial completa = Vascular (isqguémica/hemorragica)
multidireccional Paralisis Il pc = Infiltrativa
Paralisis VI pc Neuropatia sensitiva progresiva * Infecciosa (virica, Listeria, Lyme, Whipple)
Hipoestesia facial Afectacion del estado mental * Toxico-metabolica (mielinolisis central pontina, Wernicke)
Inicio brusco * Neuromuscular {miastenia gravis)
Fluctuacion de los sintomas, fatigahilidad
Médula espinal
Mielitis parcial e incompleta Mielitis transversa completa « Inflamatoria del SNC (NMOSD, mielitis por anticuerpos anti-
Sintomas sensitivos mas Nivel sensitiva simétrico MOG, mielitis recurrentes)
prominentes que matores, Afectacidn motora prominente y simétrica « Inflamatoria sistémica (LES, Sjtgren, sarcoidosis)
asimétricos Retencion urinaria, incontinencia fecal * Vascular (isquémica, MAV)
Signo de Lhermitte Arreflexia, radiculopatia * Compresiva
Urgencia miccional, incontinencia * Infeccinsa (virica, sifilis, Lyme)
urinaria leve * Taxico-metabdlica (déficit B, déficit cobre)
+ Neuromuscular (sindrome de Guillain-Barré, miastenia gravis)
* Paraneoplasica

Hemisferios cerebrales
Deterioro cognitivo leve Crisis epilépticas Inflamatoria del SNC (formas atipicas de FM, NMOSD,
Hemiparesia Disfuncian cortical (visual, del lenguaje) enfermedades por anticuerpos anti-MOG, EAD)
Alteracicn del estado mental, encefalopatia Inflamatoria sistémica (vasculitis)

Vascular

Compresiva

Infeccinsa

Toxico-metabilica

Paraneopldsica

Modificada de: Miller DH. Mul Scler. 2008

CRION: neuropatia dptica inflamatoria recurrente cronica; EAD: encefalomiclitis aguda diseminada; EM: esclerosis maltiple; FO: fondo de ojo; LES: lupus eritematoso sistémico; MAV: maliormacion
arteriovennsa; MOG: glicoproteina de la mielina de los oligodendrocitos; NMOSD: trastorno del espectro de la neuromielitis dptica; NO: newritis dptica; NOIA: neuropatia dptica isquémica anterior,
arteritica (-A} y no aneritica (-NAK RION: neuropatia dprica inflamatoria recurrente; SNC: sistemna nervioso central

Tabla 3. Caracteristicas tipicas y atipicas del sindrome clinico aislado (CIS) segtn la region afectada y posibles

causas alternativas.

El diagndstico de la NO es un diagnéstico clinico. Los datos demogréficos, los antecedentes
personales del paciente y la exploraciéon neurooftalmolégica son dtiles en el diagndstico
diferencial de las posibles causas de pérdida visual monocular aguda (Tabla 4). Una vez
establecido el diagnéstico de NO, se debe determinar si las manifestaciones clinicas son las
tipicas descritas previamente o si, por el contrario, existen manifestaciones atipicas que nos
deban hacer sospechar una causa alternativa (Tabla 5)®:

* Edad: menor de 12 afios o mayor de 50 afos.
* Lateralidad: afectacién bilateral, simultanea o de forma rapidamente secuencial.

*  Dolor:
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Neuropatias opticas inflamatorias/autoinmunes

Asociadas a enfermedades autoinmunes del SNC:

Esclerosis miltiple

Trastorno del espectro de la neuromielitis 6ptica (NMOSD)
Enfermedades asociadas a anticuerpos anti-MOG
Neuropatia doptica inflamatoria recidivante crénica (CRION)
Neuropatia dptica inflamatoria recurrente (RION)

= Encefalomielitis aguda diseminada

Asociadas a enfermedades autoinmunes sistémicas:

* Lupus eritematoso sistémico

= Sindrome de Sjogren

* Enfermedad de Behcet

* Sarcoidosis

» Vasculitis (poliarteritis nodosa, granulomatosis de Wegener)
Neuropatias opticas paraneopldsicas

Neuropatias 6pticas parainfecciosas

Neuropatia optica isquémica no arteritica
Neuropatia Optica isquémica arteritica

Neuropatias dpticas de causa infecciosa

Infeccién por virus: VIH, VEB, CMV
Sifilis

Enfermedad de Lyme

Tuberculosis

Toxoplasmosis

Bartonella

Neuropatias opticas isquémicas

Neuropatias opticas toxicocarenciales

Déficit de vitamina B, *
Intoxicacién por metanol
Ambliopatia tabaco-alcohol*
Farmacos (por ejemplo, etambutol)
Radiacion

Enfermedades genéticas*

Neuropatia optica hereditaria de Leber
Atrofia dptica autosémica dominante de tipo Kjer

Neuropatias opticas de causa compresiva*

Neoplasias:

* Glioma dptico

* Linfoma

* Meningioma orbitario

* Metastasis

Olras causas compresivas:

« Oftalmopatia tiroidea

* Aneurismas carotidooftalmicos

+ Pseudotumor orbitario

¢ Hipertension intracraneal idiopatica

Neuropatia optica de origen traumdtico

* Pueden cursar con una neuropatia dptica progresiva

CMV: citomegalovirus; MOG: glicoproteina de la mielina de los
oligodendracitos; SNC: sistema nervioso central; VEB: virus de Fpstein-Barr; VIH:
virus de la inmunodeficiencia humana

Tabla 4. Causas de neuropatia dptica.

©  Presencia de dolor periocular muy intenso.
© Ausencia completa de dolor.
[ ]

* Agudeza visual:

© Pérdida visual grave con agudeza

Persistencia de dolor mas alla de las 2 primeras semanas.

visual peor de 20/200.

Ausencia de mejoria dentro de las 3 semanas posteriores al inicio.

Progresion de la pérdida visual mas alld de las primeras 2 semanas.



El papel actual de la evaluacion clinica
en el diagnéstico diferencial
de la esclerosis multiple

MODULO

DIAGNOSTICO 'DIFERENCIAL

EN LAS ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES

* Fondo de ojo: presencia de inflamacién grave de la papila, estrella macular
(neurorretinitis), hemorragias papilares o exudados retinianos marcados.

* Campimetria: defectos difusos, cecocentrales, altitudinales, hemianopsia.

Los pacientes con una NO atipica inmunomediada pueden ser clasificados, de una forma
practica, en dos grupos, segln si presentan o no una enfermedad autoinmune sistémica
subyacente®. En pacientes con NO atipica sin enfermedad sistémica se deben considerar
los trastornos del espectro de la neuromielitis 6ptica (NMOSD), las enfermedades asociadas
a anticuerpos anti-MOG (MOGAD) y la neuropatia éptica inflamatoria recidivante crénica
(CRION) dependiente de corticoides. Por otra parte, las enfermedades autoinmunes sistémicas
que se pueden manifestar con una NO atipica incluyen la sarcoidosis, las enfermedades del
tejido conectivo y las vasculitis.

Oftras Infecciosa NOIA-NA
inflamatorias
dad Adulto joven Adultos Nifios 50-60 afios = 70 afos Adolescente-
(20-40 anos) (= 40 anos) adulto joven (15-
35 anos)
Ratio mujer:hombre 2:1 NMOSD 9:1 Igual Predominio 3,5:1 80-90% son
masculino hombres
Comorbilidades, LES, Sjdgren, Factores de riesgo | Mialgias y
Sintomas asociados sarcoidosis, vascular debilidad
vasculitis de cinturas,
sistémicas, cefalea en
enfermedad de region temporal,
Behget claudicacion
mandibular
Lateralidad Unilateral Frecuentemente Bilateral Unilateral Unilateral al Bilateral,
bilateral Puede recurrir inicio, pero 75% simultinea
en el lado bilateraliza sin o secuencial
contralateral afos | tratamiento
después
Dolor Si Si Variable No Mo Mo
Dismi AV
Curso temporal Aguda Aguda Aguda Aguda Aguda Subaguda
(horas-dias) (horas-dias) (horas-dias) [semanas-meses|
Gravedad Grave Grave
Moderada Moderada/Grave Grave
Fondo de o 2/3 normal Papilitis, edema Papilitis Palidez papilar; Hiperemia
1/3 papilitis macular, puede ser normal | papilar sin edema |
exudados (neuropatia Telangiectasia
Gplica isquémica peripapilar
posterior)
Campime Escotoma Variable: Variable Defecto Defecto Defecto central o
central escotoma central altitudinal altitudinal o cecocentral
o paracentral, (generalmente generalizado
defectos inferior)
altitudinales,
hemianopsia
AV agudeza visual; NMOSD: trastormo del espectro de la nevromielitis oplica; LES: lupus erilematoso sistémico

Tabla 5. Caracteristicas clinicas de las neuropatias épticas mas comunes.
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3.2. Mielitis

La mielitis es la primera manifestacion clinica de la EM en aproximadamente el 40% de los
pacientes. El sindrome medular tipico de la EM es una mielitis aguda parcial e incompleta
debida a una lesién cervical o dorsal de pequeio tamano (< 2 segmentos vertebrales) y de
localizacién periférica (cordones posteriores y region lateral) que se manifiesta con sintomas
y signos asimétricos predominantemente sensitivos, siendo la afectacién motora y esfinteriana
generalmente leve. El signo de Lhermitte (parestesias/calambres que aparecen con la flexion
del cuello y se extienden por la columna hasta las extremidades) es tipico de una lesion
cordonal posterior cervical. Otros sindromes caracteristicos incluyen la pérdida aislada de la
sensibilidad de una extremidad superior, el sindrome de Brown-Séquard o, mas cominmente,
versiones incompletas del mismo'®.

El diagndstico diferencial de las mielopatias inmunomediadas es amplio e incluye mielopatias
no inflamatorias de causa compresiva, vascular, neopldsica, metabdlica, nutricional,
infecciosa, téxica y hereditaria (Tabla 6)7. Los factores demograficos (edad, sexo, etnia), los
factores de riesgo y las comorbilidades pueden ayudar a reducir el diagnéstico diferencial,
pero también es fundamental la historia clinica, con especial atencién al perfil temporal del
inicio de los sintomas. En el infarto medular, es tipica la rapida aparicién de déficits graves que
alcanzan el nadir en unas pocas horas, mientras la mayoria de los pacientes con una mielitis
inmunomediada alcanzan el nadir en 1-21 dias. Los sintomas que progresan mas alla de los
21 dias son mas sugerentes de una etiologia alternativa, como mielopatia espondilética, fistula
arteriovenosa dural, mielopatia metabdlica, mielopatia paraneoplasica o neoplasias.

Dentro de las mielopatias inmunomediadas, existen algunas manifestaciones clinicas que nos
pueden ayudar en el diagnéstico diferencial:

3 cuerpos vertebrales) y afecta a la practica totalidad de la seccién medular, por lo que
clinicamente se manifiesta como un sindrome medular mas grave que el de la mielitis
por EM, con tetra/paraparesia, nivel sensitivo simétrico y alteracién esfinteriana.

e Lamielitis en pacientes con NMOSD y MOGAD suele ser longitudinalmente extensa (>

* La predominancia de la disfuncién autonémica, manifestada como una combinacién
de vejiga neurogénica (generalmente retencién urinaria), intestino neurogénico y
disfuncién sexual, es particularmente caracteristica de la MOGAD por su predileccion
por la afectacion del cono medular.
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° La presencia de espasmos ténicos (episodios recurrentes de corta duracion de
contracciones involuntarias dolorosas de los flexores que duran de 30 segundos a
algunos minutos) son particularmente frecuentes en NMOSD.

* La presencia de sintomas sistémicos como artritis, Glceras orales o genitales, lesiones
cutaneas y/o afectacion pulmonar deben hacer sospechar una enfermedad autoinmune
sistémica® o una sarcoidosis, si bien en la mielitis puede ser la primera manifestacién

clinica de la enfermedad.

Mielopatias inflamatorias/autoinmunes

Esclerosis miiltiple

Enfermedades asociadas a anticuerpos anti-MOG
Encefalomielitis aguda diseminada

sindrome de Sjogren, enfermedad de Behget)
Sarcoidosis
Mielopatias de causa paraneoplasica*

Mielopatias de causa infecciosa

Bacterianas: enfermedad de Lyme, sifilis*, tuberculosis
Viricas: virus varicela zoster, herpesvirus, VIH*, HTLV-1*

Mielopatias vasculares*

Fistula arteriovenosa dural
Malformaciones arteriovenosas espinales

Trastorno del espectro de la neuromielitis optica (NMOSD)

Enfermedades autoinmunes sistémicas (lupus eritematoso sistémico,

Mielopatias toxicocarenciales

Déficit de vitamina B *

Déficit de cobre*

Toxicos (metrotexato intratecal, vitamina B,)
Radiacion

Enfermedades genéticas*

Adrenoleucadistrofia
Paraparesias espasticas hereditarias

Mielopatias de causa estructural*

Neoplasias:

= Gliomas primarios de la médula espinal (astrocitoma, ependimoma)
= Linfoma primario intramedular

= Metastasis intramedulares o extramedulares (compresidn)

Otras causas estructurales:

= Espondiloartropatia

Adaptada de: Lopez Chiriboga S. Continuum (Minneap Minn). 2021
* Pueden cursar con una miclopatia progresiva

* Siringomielia

HTLV-1: retrovirus linfotrépico T humano de tipo I; MOG: glicoproteina de la mielina de los oligodendrocitos; VEB: virus de Epstein-Barr; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

Tabla 6. Causas de mielopatia.
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3.3. Sindromes del troncoencéfalo y el cerebelo

0% : / : : e .
En el 10-20% de los pacientes, la primera manifestacion clinica de la EM es un sindrome
por afectacion del tronco del encéfalo o del cerebelo. Los sintomas y signos en este caso son
variados”:

e Trastornos oculomotores como la oftalmoplejia internuclear, el sindrome del uno y
medio, o la lesién aislada de un par craneal (la mas frecuente, la del IV par).

* Alteraciones de la sensibilidad facial o neuralgia por afectacién trigeminal.
* Disfuncién vestibular que cursa con vértigo u oscilopsia.

* Afectacion de la coordinacion de las extremidades.

* Inestabilidad postural y de la marcha.

* Disartria.

Esta gran variabilidad clinica obliga a ser especialmente cuidadoso en el diagnéstico diferencial.
De nuevo, la cronologia del cuadro clinico sera fundamental: el inicio hiperagudo de sintomas
y signos que se puedan englobar dentro de un sindrome vascular del troncoencéfalo (como,
por ejemplo, los sindromes alternos o el sindrome de Wallenberg) debe hacer sospechar un
ictus. Un sindrome del troncoencéfalo o el cerebelo que se instaura de forma insidiosa y
va progresando a lo largo de dias o semanas debe hacer sospechar una causa tumoral. La
fluctuacion de sintomas como la diplopia, la disartria o la disfonia segin el grado de fatiga
muscular debe hacer sospechar una miastenia gravis.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, es infrecuente en pacientes con EM la oftalmoplejia
externa completa, la neuropatia sensorial progresiva del trigémino o la pardlisis facial aislada®.
La presencia de vémitos e hipo incoercible sugiere la afectacion del area postrema y el nicleo
del tracto solitario, y es muy sugestiva de NMOSD. La afectacién bilateral de pares craneales,
simultanea o secuencial, especialmente del VIl par, debe hacer sospechar una neurosarcoidosis.

La alteracién del nivel de conciencia asociada a sintomas de disfuncién del tronco del
encéfalo o el cerebelo debe sugerir un cuadro de romboencefalitis que puede tener una causa
infecciosa (como la infeccion por Listeria monocytogenes, que suele acompanarse de fiebre y
cefalea), inflamatoria (como la forma parenquimatosa del neuro-Behget), autoinmune (como
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la encefalitis de Bickerstaff, que deberemos sospechar en un paciente con antecedente de
infeccion en las 4 semanas previas al inicio de los sintomas neurolégicos) o paraneoplasica.
De todas ellas, la que plantea mds problemas de diagnéstico diferencial con la EM es la forma
parenquimatosa del neuro-Behget, que a menudo se presenta como un cuadro subagudo
de disfuncién troncoencefdlica y/o cerebelosa, que puede ser fluctuante, con periodos de
recaida o remision. La cefalea, las alteraciones conductuales y la disartria pseudobulbar son
mas sugestivas de neuro-Behcet que de EM, especialmente si se presentan en un paciente con
tlceras orales o genitales recurrentes, uveitis u otros sintomas de afectacion sistémica.

3.4. Sindromes hemisféricos

La EM puede afectar a cualquier regiéon del SNC, por lo que la primera manifestacion clinica
también puede ser un sindrome por afectacion de los hemisferios cerebrales. Lo mas frecuente
es la disfuncion de vias de conduccion motoras (descendentes) y/o sensitivas (ascendentes)
por una lesion 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 lesion es de mayor tamano (pseudotumoral).

Existen formas atipicas de EM, como la esclerosis concéntrica de Bal6, la enfermedad de
Marburg, la enfermedad de Schilder o la esclerosis solitaria, que frecuentemente debutan
con un sindrome hemisférico'®'". En estos casos, las manifestaciones clinicas pueden incluir
déficits neurolégicos focales graves, crisis epilépticas e incluso sintomas de hipertension
intracraneal (cefalea, vémitos y/o alteracion del nivel de conciencia). El limite entre todas
estas enfermedades inflamatorias del SNC es difuso y, en ocasiones, los hallazgos clinicos 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. Ademas, este tipo
de afectacion inflamatoria del SNC puede aparecer en pacientes con NMOSD o MOGAD, por
lo que serd necesaria la determinacion de los anticuerpos IgG frente a acuaporina-4 (AQP4-
IgG) y de los anticuerpos IgG frente a la glicoproteina de la mielina de los oligodendrocitos
(MOG-IgG). Aun con todo, en algunos casos, serd necesario llegar a practicar una biopsia
cerebral para realizar un estudio histolégico de la lesion y descartar diagnésticos alternativos
como tumores cerebrales o abscesos.
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3.5. Sindromes multifocales

Aunque el sindrome de debut de la EM suele ser monofocal, correspondiéndose a uno de
los sindromes previamente descritos, algunos pacientes presentan clinica multifocal como
consecuencia de la presencia simultdnea de dos o mas lesiones sintomaticas en el SNC. En
estos casos, se produce una combinacion variable de sintomas de disfuncién visual, medular,
troncoencefalica, cerebelosa o cerebral.

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

* La encefalomielitis aguda diseminada (ADEM). Afecta predominantemente a nifos.
Suele desarrollarse tras un proceso infeccioso o una vacunacién. Clinicamente, se
manifiesta como una encefalopatia con deterioro del nivel de conciencia, déficits
neurolégicos focales (hemiparesia, ataxia, sindromes del troncoencéfalo, mielitis) y,
ocasionalmente, crisis epilépticas"?.

* Los NMOSD. Se caracterizan por la afectaciéon predominante del nervio éptico y la
médula espinal, frecuentemente de forma simultanea o secuencial. La NO suele ser
grave, con frecuencia bilateral y produce una importante afectacién de la agudeza
visual; en la exploracién oftalmolégica la atrofia 6ptica es mas 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 practica totalidad de
la secciéon medular, por lo que clinicamente se manifiesta como un sindrome medular
mas grave que el de la mielitis por EM, con tetra/paraparesia, nivel sensitivo simétrico
y alteracion esfinteriana. El descubrimiento de los AQP4-IgG ha permitido ampliar
el espectro clinico a otros sindromes que implican al tronco del encéfalo, el area
postrema, el diencéfalo o los hemisferios cerebrales''?, cuyas caracteristicas clinicas
hemos ido describiendo previamente.

e Las MOGAD son un grupo de enfermedades desmielinizantes inflamatorias del SNC
caracterizadas por una disfuncién neurolégica de curso monofasico o recidivante que
ocurre en presencia de anticuerpos MOG-IgG. La forma de presentacién clinica mds
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.
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En la Tabla 7 se describen las principales caracteristicas de estas entidades que son de utilidad

en el diagnéstico diferencial con la EM.

El papel actual de la evaluacion clinica

en el diagnéstico diferencial
de la esclerosis multiple

Caracteristicas epidemioldgicas
Edad

Adulto joven (= 29 afios)

EAD

Ninos

NMOSD

Adulto (= 40 afios)

Antecedente de infeccion
0 vacunacion

Clinica
Forma de presentacion

Evolucion

Ausente

Monofocal en la mayoria

Recurrente (85-90%)
Progresiva (10-15%)

Frecuente

Multifocal

Frecuentemente monofasica

Ausente

Frecuentemente monofocal

Monofasica (10-20%)
Recurrente (80-90%)

_ Gravedad brotes

Encefalopatia

Leve-moderada

Ausente

Moderada-grave

Presente

Moderada-grave

Infrecuente

Neuritis dptica
Mielitis
Hallazgos en la RM

Craneal

Medular

Estudio del LCR
Celularidad

Unilateral

Parcial, cervical

Lesiones multifocales de
pequeio tamaio, ovoideas
Bordes bien definidos
Localizacion PV, YC, CC, FP

Tamano pequeno-mediano

(€2 8Sv)
Periféricas

< 50 células/pL

A veces bilateral

Frecuentemente MLE, tordcica

Lesiones multifocales de gran
tamafo

Bordes mal definidos
Localizacidn sustancia blanca,
gris profunda y NO

Tamaio variable

> 50 células/uL

Bilateral

[ MLE, cervical y toracica

Normal o lesiones inespecificas
Lesion = 1/2 NO y quiasma
Afectacidn regiones con alta
expresion de AQ4

Gran tamano (= 3 SV)
Centrales

| > 50 células/pL

BOC

Presentes en > 85%

Tipicamente ausentes, excepto
enel 15%

Tipicamente ausentes, excepto
en el 10-30%

ADM4: aquaporina 4; BOC: bandas oligoclonales; CC: cuerpo calloso; CV: campimetria visual; FP: fosa posterior; LCR: liquido cefalorraquideo; MLE: mielitis
longitudinalmente extensa; NO: neuritis dptica; PV: periventricular; RM: resonancia magnética; SV: segmentos vertebrales; ¥C: yuxtacortical

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

trastornos del espectro de la neuromielitis 6ptica (NMOSD).
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En un 10-15% de los pacientes, la EM comienza a manifestarse como un sindrome progresivo
de afectacion neurolégica 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”. En estos casos, en el proceso de diagnéstico diferencial, se debe prestar
especial atencién a aquellos procesos que con mayor frecuencia pueden simular un cuadro
progresivo de disfuncién neurolégica y que se resumen en la Tabla 8.

4.1. Mielopatia progresiva

Es la forma mds frecuente de presentacion clinica 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 afos, a la cual se pueden
asociar alteraciones sensitivas y/o trastornos esfinterianos. Plantea un diagnéstico diferencial
mas amplio y complejo que las mielitis agudas, al existir un mayor nimero de entidades,
incluidas algunas enfermedades genéticas, que pueden dar lugar a una mielopatia progresiva:

* Mielopatias inflamatorias: aunque la forma de presentacién clinica més frecuente de
las mielitis inmunomediadas es aguda, existen casos de NMOSD con instauracion
progresiva de los sintomas a lo largo de semanas que pueden plantear un diagnéstico
diferencial con la EM. De igual manera, algunas de las enfermedades sistémicas que
pueden afectar al SNC en forma de mielitis como el sindrome de Sjogren o el LES, y
especialmente la sarcoidosis, pueden presentarse con clinica mas insidiosa.

*  Mielopatias vasculares: la fistula dural es la malformacién arteriovenosa espinal mas
frecuente. El drenaje anémalo a través de venas perimedulares produce hipertension
venosa retrégrada con edema progresivo y posterior isquemia medular que conduce
a una mielopatia progresiva. En el 90% de los casos afecta a la region toracolumbar.
Clinicamente, se presenta con sintomas vagos de lento desarrollo como claudicacién
de la marcha con el ejercicio o tras bipedestacion prolongada asociada a parestesias,
que progresivamente pueden llegar a producir paraplejia y disfuncién esfinteriana.
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Al contrario que la EM, es inusual encontrarlas en pacientes menores de 50 afios. La
arteriografia medular confirma el diagnostico™.

* Mielopatias infecciosas: de las mielopatias infecciosas, la que mas frecuentemente
puede simular una forma medular progresiva de EM es la infeccion por el retrovirus
linfotrépico T humano de tipo | (HTLV-1) o paraparesia espastica tropical. Es endémica
en el sur de Japon, Oriente Medio, el Caribe, América del Sur y Africa occidental,
central y meridional. Afecta mas 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’®. A diferencia de la EM, la funcién cognitiva no se ve alterada
y no suele haber afectacion de las extremidades superiores. La presencia de HTLV-1 en
el suero y el LCR confirma el diagnéstico.

Sindrome de inicio Posibles diagndsticos alternativos Sindrome de inicio Posibles diagndsticos alternativos

De causa inflamatoria/autoinmune:
= Enfermedad de Behget

De causa inflamatoria’autoinmune: MNew ilia opt
* NMOSD progresiva

= Sarcoidosis » Sarcoidosis
De causa vascular: De causa compresiva:
+ Malformacion arteriovenosa » Compresion del NO
= Fistula dural = Hipertensian intracraneal
De causa infecciosa: De causa toxicocarencial:
* Mielopatia por HTLV-1 (esp. pacientes de paises tropicales) * Déficit de vitamina B,
= Mielopatia por VIH = Ambliopatia tabaco-alcohdlica
= Neurosifilis De causa genética:
De causa compresiva: * Neuropatia dptica hereditaria de Leber
+ Estenosis de canal Causas oculares

* Tumores raquimedulares
De origen carencial:

+ Déficit de vitamina B,

* Déficit de cobre I
De causa genética:

= Adrenoleucodistrofia

+ Enfermedad de Krabbe

= Paraparesia espastica hereditaria
Esclerosis lateral primaria (esp. si ausencia sintomas sensitivos)

De causa inflamatoria:
* EAD
* Vasculitis
De causa vascular:
* Enfermedad de Binswanger
De causa infecciosa:
= Encefalopatia por VIH
* Meningitis tuberculosa
De causa neoplasica:

De causa inflamatoria/autoinmune: * Tumores primarios
* Enfermedad de Behget = Meldstasis
* Enfermedad celiaca De origen carencial:
* Degeneracion cerebelosa paraneoplisica » Déiicit de vitamina B, ,
De causa compresiva: De causa genética:
= Tumores de tronco o cerebelo * Leucodistrofias
De origen carencial: = CADASIL
+ Déficit de vitamina B, Enfermedad de Alzheimer y otras demencias
* Déiicit de _Vitamina ! CADASIL: cerebval autosomal deminant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy;
De causa genética: EAD: encefalomiclitis aguda diseminada; HTLV-1: virus linfotrépico humane de células T de tipo 1: NMOSD:
* Ataxias hereditarias trastornos del espectro de la nevromielitis dptica: VIH: virus de L1 inmunodeficiencia humana

= Enfermedad de Alexander
Atrofia multisistémica

Tabla 8. Diagnéstico diferencial de la esclerosis mdltiple (EM) progresiva segtn la sintomatologia inicial y

posibles diagndsticos alternativos.
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° Mielopatias compresivas: en general, no suelen suponer un problema de diagnéstico
diferencial con la EM porque la neuroimagen es caracteristica, pero en ocasiones los
tumores medulares primarios (ependimomas, astrocitomas) pueden requerir estudio
histolégico o seguimiento clinico-radiolégico para establecer el diagndstico definitivo.

* Mielopatias carenciales:

Mielopatia por déficit de vitamina B, o degeneracién combinada subaguda:
se debe a un aporte insuficiente de vitamina B, (dietas vegetarianas estrictas)
o a la disminucién en su absorcién (déficit de factor intrinseco, gastrectomia,
enfermedad del ileon terminal). La manifestacion clinica mas 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 aparicién de espasticidad y piramidalismo!”, aunque los
reflejos pueden estar abolidos si se asocia neuropatia periférica.

Mielopatia por déficit de cobre: puede ocurrir en casos de cirugia gastrica
previa, ingestion excesiva de zinc y malabsorcién. Las caracteristicas clinicas
son similares a la degeneracién combinada subaguda, presentdndose como una
marcha paretoespastica y ataxia sensorial prominente. Es posible que coexistan
un déficit de cobre y de vitamina B,,"?.

° Mielopatias de causa genética:

Paraparesias espasticas hereditarias: son un grupo de enfermedades familiares
que se caracterizan por la degeneracién progresiva de los tractos corticoespinales
y se manifiestan con debilidad y espasticidad de las extremidades inferiores. Se
diferencian clinicamente en formas “puras” si el Gnico hallazgo clinico es la
paraparesia espastica con afectacién de la vejiga y en formas “complicadas”
(o complejas) si existen anomalias neuroldgicas o sistémicas adicionales. La
clasificacion genética se basa en el tipo de herencia, el locus cromosémico y la
mutacion causal. El antecedente familiar hace sospechar esta entidad; el estudio
genético da el diagnéstico definitivo™.

Adrenoleucodistrofia: es un trastorno peroxisémico de la betaoxidaciéon que da
como resultado el acimulo de acidos grasos de cadena muy larga. Es de origen
genético ligado al cromosoma X, causado por mutacionesenel gen ABCD1. Consta
de un espectro de fenotipos entre los que se incluye la adrenomieloneuropatia
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(AMN), cuya manifestacién primaria es la disfuncién de la médula espinal con
debilidad y espasticidad progresivas, vejiga neurégena y disfuncién sexual. Las
parestesias y el dolor por polineuropatia también son comunes en los hombres
con AMN. La disfuncién gonadal puede preceder a las anomalias motoras. La
mayoria de los pacientes tiene insuficiencia suprarrenal®?.

4.2. Sindromes progresivos del troncoencéfalo y el cerebelo

Los sindromes progresivos del troncoencéfalo no suelen suponen un problema de diagnéstico
diferencial con la EM porque a menudo estdn en relacién con una causa estructural que la
neuroimagen revela. Sin embargo, en el diagnéstico diferencial de un sindrome 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 B,
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 sindrome de malabsorcién intestinal con pérdida de peso).
Neurolégicamente, puede dar demencia, alteraciones oculomotoras, mioclonias, ataxia
y alteracion del nivel de conciencia. La miorritmia oculomasticatoria es patognomonica.

° Ataxias cerebelosas inmunomediadas, como la ataxia del sindrome poliglandular
autoinmune en pacientes con anticuerpos antiglutamato descarboxilasa, la ataxia en
la enfermedad por sensibilidad al gluten o la degeneracion cerebelosa paraneopldsica.

° Ataxias hereditarias: son un grupo genéticamente heterogéneo de enfermedades
que se caracterizan por una descoordinacién motora resultante de la disfuncién
del cerebelo y sus conexiones. Se dividen, segiin su modo de herencia, en formas
autosémica dominante, autosémica recesiva, ligada al cromosoma X y mitocondrial®".
Las ataxias autosémicas dominantes mas frecuentes son las ataxias espinocerebelosas,
que clinicamente se caracterizan por un sindrome cerebeloso progresivo, al cual se
pueden asociar signos piramidales por atrofia de los cordones posteriores y laterales
de la médula; la presencia de clinica oculomotora, extrapiramidal y de neuropatia
periférica sugiere el diagndstico. Las ataxias autosébmicas recesivas mas comunes son
la ataxia de Friedreich y la ataxia-telangiectasia; los antecedentes familiares, la edad de
presentacién y los sintomas asociados hacen sospechar el diagnéstico.
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4.3. Neuropatia optica progresiva

El inicio de una EM como una neuropatia éptica progresiva es muy infrecuente. En los casos
en que exista una pérdida de agudeza visual progresiva y el estudio oftalmolégico junto con
los resultados de estudios seroldgicos y de neuroimagen no hagan evidente un problema
ocular, infeccioso o tumoral del nervio 6ptico o de la 6rbita, deben valorarse causas téxicas,
carenciales o genéticas. De todas ellas, cabe destacar:

* La neuropatia 6ptica hereditaria de Leber, una neuropatia éptica subaguda bilateral
causada por mutaciones en el genoma mitocondrial. Los sintomas iniciales incluyen
visién borrosa y pérdida de la visién 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 mayoria de las veces
comienza a finales de la adolescencia®?.

e El déficit de vitamina B,, que puede producir una neuropatia dptica bilateral
caracterizada por un escotoma cecocentral que aumenta progresivamente.

* La ambliopia tabaco-alcohdlica y otras neuropatias txicas.
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Ante cualquiera de los escenarios clinicos previamente descritos, se debe realizar:

* Andlisis de sangre completo: hemograma, perfil hepético, perfil renal, velocidad de
sedimentacion globular, proteina C reactiva, vitamina B, y dcido félico®. La determinacién
de autoanticuerpos en ausencia de sintomas especificos es controvertida®?.

* Serologias del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y de sifilis.

* RM encefalica y medular: sigue siendo la prueba paraclinica mas util en el diagnéstico
de [a EM®%. Permite sustituir a los hallazgos clinicos en la demostracién de la DIS y la
DIT en pacientes con un sindrome tipico®. Ademas, es fundamental en la exclusién
de diagnésticos alternativos y tiene valor pronéstico. La RM encefélica 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 proténica o STIR®.

*  Puncién lumbar: aunque no es imprescindible en algunos casos (sindromes tipicos con
hallazgos caracteristicos de RM y evidencia de DIS y DIT), la sintesis intratecal de IgG
demostrada por la presencia de BOC de IgG en el LCR apoya el diagnéstico de la EM.
Ademads, es fundamental en las siguientes situaciones®:

Cuando la evidencia clinica y de RM es insuficiente para demostrar DIT. En estos
casos, la demostracion de BOC en el LCR permite el diagnéstico de la EM, segin
los ultimos criterios de McDonald de 2017?.

En formas de EM de inicio progresivo.

Cuando las caracteristicas clinicas o de imagen son atipicas para la EM.

En poblaciones en las que la EM es menos comin (nifos, personas mayores, no
Caucasicos).
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El estudio del LCR permite ademas detectar alteraciones atipicas para la EM (p. ej., una
concentracion elevada de proteinas > 100 mg/dL, pleocitosis con > 50 células/mm? o
la presencia de neutrdfilos, eosindfilos o células atipicas).

* Potenciales evocados: aunque no se contemplan como prueba necesaria para el
diagnéstico de la EM, pueden ser de utilidad para demostrar una lesién previa en un
paciente que refiere un sindrome tipico compatible con un brote en el pasado, si ya no
hay evidencia del mismo en la exploracién clinica®®.

El resto de las exploraciones complementarias iran dirigidas a descartar o confirmar
sospechas diagndsticas concretas, en funcion de los sintomas del paciente. Por ejemplo,
ante una afectacién atipica del nervio optico o la médula espinal, serd necesario
determinar MOG-IgG y AQP4-I1gG. La tomografia de coherencia 6ptica podria ser de
utilidad en diferenciar una NO tipica de EM de NO atipicas. Ante la sospecha de una
enfermedad autoinmune sistémica, deberemos determinar diferentes autoanticuerpos
(ANA, antifosfolipidos, anti-Ro/anti-La). Si sospechamos una neurosarcoidosis, serd
necesario evaluar la posible afectaciéon pulmonar con una tomografia computarizada
(TC) de térax o una gammagrafia con galio. En casos de Ulceras de mucosas que nos
hagan sospechar una enfermedad de Behcet, serd de utilidad el test de patergia. En
pacientes con antecedentes epidemiolégicos sugestivos de una infeccién concreta,
deberemos realizar los andlisis seroldgicos que la confirmen (por ejemplo, Borrelia
burgdorteri si se ha producido una picadura de garrapata, HTLV-1 si hay mielitis en un
paciente natural de una regiéon endémica).
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* El proceso de diagnéstico diferencial en la EM empieza por determinar si los sintomas
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 clinicas son tipicas o atipicas para la EM. En caso de que sean tipicas,
habra que demostrar DIS y DIT (o, en su lugar, presencia de BOC restringidas al LCR)
para diagnosticar de EM.

* En la mayoria de los pacientes diagnosticados de EM, la presentacion clinica inicial
de la enfermedad es un episodio agudo de disfuncién del SNC que suele implicar
al nervio 6ptico, el troncoencéfalo/cerebelo o la médula espinal. También puede ser
multifocal.

* En los pacientes en los que el cuadro clinico sugiere una forma progresiva de la
enfermedad, se deberdn tener en cuenta otras enfermedades neurolégicas que también
cursan con un cuadro progresivo de disfuncién visual, troncoencefélica/cerebelosa,
medular y/o cognitiva.

* Existen ciertas caracteristicas clinicas atipicas para la EM que nos deben hacer
sospechar patologias 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, metabdlica,
genética y neoplasica.

* El proceso de diagnéstico diferencial debe ser tan exhaustivo como cada caso
particular requiera antes de establecer un diagnéstico definitivo. A todos los pacientes
se les debe realizar una analitica completa, serologias, RM craneomedular y puncién
lumbar. En casos atipicos y segtin la sospecha diagndstica, se deben realizar las pruebas
complementarias necesarias para confirmar o descartar las entidades que procedan.
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Motivo de consulta

Se trata de un varén de 38 afnos que consulta por un cuadro de unos 15 dias de evolucién que
habia comenzado como inestabilidad para la marcha con giro de objetos y nduseas, y se habia
ido agravando presentando vémitos incoercibles e hipo persistente, ademds de dificultad para
la deglucion de liquidos. A los 8-10 dias del inicio del cuadro, habia comenzado a asociar
disestesias en banda a nivel inframamario y alteracién de la sensibilidad en las extremidades
inferiores, lo cual le habia ido condicionando una mayor dificultad para caminar, llegando a
sufrir una caida. Describia ademas episodios de incontinencia fecal.

No presentaba fiebre ni clinica sistémica en los dias previos. No referia picadura de insectos,

contacto con animales de granja ni viajes tropicales. Negaba sequedad de mucosas, tlceras
orales o genitales, dolor o inflamacién articular, lesiones cutdneas.

Antecedentes personales
* No presenta alergias medicamentosas conocidas.
* No tiene habitos téxicos.
* Antecedentes epidemiolégicos: es natural de Madrid. No ha hecho viajes a regiones
tropicales. No ha tenido contacto con animales. No ha llevado a cabo practicas
sexuales de riesgo. No refiere vacunaciones recientes.

* No presenta enfermedades médico-quirirgicas de relevancia para el proceso actual.

¢ Tratamiento actual: ninguno.
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Antecedentes familiares

Sin relevancia para el proceso actual.

Exploracion fisica
* Examen fisico general: normal.
* Examen neuroldgico:
Funciones superiores: conservadas.

Sistema visual: agudeza visual 20/20 bilateral. Campimetria por confrontacién
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 disfonia. Leve disfagia para
liquidos.

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
aquileo bilateral agotable. Reflejo de Hoffmann presente de forma bilateral.
Reflejo cutaneo-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 accién de baja amplitud y
predominio izquierdo en los miembros superiores. Marcha inestable con
aumento de la base de sustentacion. Tandem imposible. Romberg inestable sin
clara lateralizacion.

Esfinteres: urgencia miccional, incontinencia fecal.



MODULO El pape:l act}Ja! de I.a evalu.aci(’)n clinica
(2 EDICION) en el diagnéstico diferencial
1 de la esclerosis multiple

DIAGNOSTICO 'DIFERENCIAL

EN LAS ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES

Pruebas complementarias
* Analitica completa:
Hemograma y bioquimica bdsica normales.
Vitamina B, y f6lico normales.
Velocidad de sedimentacion globular y proteina C reactiva normales.
Estudio de autoinmunidad:
e Anticuerpos anti-AQP4 (mediante inmunohistoquimica convencional +
inmunohistoquimica sobre células HEK transfectadas con el gen de AQP4)
negativos.

* Anticuerpos anti-MOG negativos.

e Anticuerpos no 6rgano-especificos (antinucleares, anti-Ro, anti-La,
antimdsculo liso, antimitocondriales, antimicrosomales) negativos.

* Serologias del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), la sifilis, el virus de la
hepatitis B y el virus de la hepatitis C: negativas. Anticuerpos de tipo IgG frente al virus
varicela zéster y frente a Mycoplasma pneumoniae positivos.

* Estudio del liquido cefalorraquideo (LCR):

Citobioquimica: 126 leucocitos/pL. Proteinorraquia 141 mg/dL. Glucorraquia
normal. Lactato 2,57.

Estudio microbiolégico: negativo.
Estudio inmunoldgico: bandas oligoclonales de IgG positivas, con patrén “mas qué”.
* Resonancia magnética (RM) craneal: alteracion de la sefal focal en la regién dorsal
y central del bulbo raquideo, afectando al area postrema, hiperintensa en secuencias

FLAIR y T2, hipointensa en secuencias T1 y con realce tras la administracién de
contraste intravenoso (Figura 1).



LECCION 1.

Calidad JPEG: 85 Calidad JPEG: 85

Resonancia magnética (RM) craneal. A: T2/FLAIR axial que muestra lesion hiperintensa

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

RM medular: extensa alteracion de la senal en el cordon medular cervical de
localizacién 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
T1y con realce lineal posterocentral en sentido longitudinal . No se observan
alteraciones de la sefal en el resto del cordon 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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[Calidad JFEG: BS Calidad JPEG 85

Resonancia magnética (RM) medular. A: T2 sagital que muestra, ademas de la lesion del area postrema
descrita en la , lesién medular que ocupa la altura de 4-5 cuerpos vertebrales a nivel cervical; B: T1
poscontraste sagital que muestra intensa captacion de gadolinio en anillo de la lesién del area postrema y tenue

realce en la regién posterior de la lesién medular.

Los potenciales evocados somatosensoriales de nervio tibial posterior muestran
una respuesta cortical en el limite 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 clinico

Neuromielitis 6ptica.

Comentario

Este caso ilustra la importancia de la evaluacion clinica en el proceso de diagnéstico diferencial
de un paciente con una sospecha de enfermedad inflamatoria del sistema nervioso central
(SNC), ya que, como veremos en detalle, muchos de los sintomas y signos recogidos en la
historia clinica son atipicos para la esclerosis multiple (EM) y van guiando en la bisqueda de
un diagnéstico alternativo. Ademas, en este caso, las manifestaciones clinicas y su correlacion
con los hallazgos radiolégicos fueron suficientes para establecer el diagnéstico definitivo sin
tener una confirmacion serologica.

Nuestro paciente presenta un cuadro multifocal con afectacion troncoencefédlica y medular
que, por la edad, la ausencia de antecedentes epidemiolégicos, personales o familiares y la
cronologia de los sintomas, sugiere una enfermedad inflamatoria del SNC mas que una causa
vascular, infecciosa, toxicocarencial, compresiva o genética.

Dentro de las enfermedades inflamatorias del SNC, existen datos atipicos para la EM. En la
anamnesis, el paciente referia vémitos persistentes e hipo incoercible, lo cual nos hace pensar
en una afectacion del area postrema y el nicleo del tracto solitario, lo cual es infrecuente en
la EM y muy sugestivo de un trastorno del espectro de la neuromielitis éptica (NMOSD). La
exploracién neurolégica revelaba un sindrome medular con afectacién motora moderadamente
grave y un nivel sensitivo simétrico, ademas de importante alteracion esfinteriana, todo ello
poco frecuente en una mielitis por EM y mas sugestivo de una mielitis extensa.

El estudio etioldgico analitico acabé por descartar causas infecciosas, autoinmunes sistémicas
y carenciales. La RM descart6 causas vasculares o compresivas, y confirmé nuestra sospecha
de NMOSD, al evidenciarse una lesién inflamatoria en el bulbo raquideo que afectaba al
area postrema (y, por tanto, justificaba la clinica de vomitos e hipo incoercible) y una lesion
medular longitudinalmente extensa que afectaba a la practica totalidad de la seccién medular
(lo cual era concordante con el sindrome medular que presentaba el paciente).

Aun a pesar de la negatividad de los anticuerpos anti-AQP4, la evidencia clinico-radiolégica
de afectacién de dos areas tipicas de NMOSD permiti6 finalmente hacer el diagnéstico, en
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funcion de los actuales criterios (Tabla 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 evolucién
de la enfermedad®?.

Criterios diagnosticos para NMOSD con  Criterios diagnésticos Eara NMOSD con AQP4-1gG
les

AQP4-1gG positivos negativos o no disponi

Al menos un sindrome clinico tipico* Al menos dos sindromes clinicos tipicos' que ocurren como

resultado de uno o mds ataques y cumplen todos estos criterios:

» Al menos uno de los sindromes es una neuritis dptica, una
MLE o un sindrome del drea postrema

» Diseminacién en el espacio (2 o mas sindromes clinicos
diferentes)

* Requisitos adicionales de RM"

| Positividad para AQP4-1gG, utilizando el Negatividad para AQP4-1gG utilizando el mejor método
mejor método de deteccidn disponible (se de deteccidn disponible o no disponibilidad de método de
| recomiendan los ensayos basados en células) | deteccion

Exclusion de un diagndstico alternativo Exclusién de un diagndstico alternativo

* Sindromes clinicos tipicos:

Neuritis dptica

Mielitis

Sindrome del drea postrema: episodio no explicado de hipo o vémitos incoercibles

Sindrome troncoencefilico agudo

Narcolepsia sintomatica o sindrome diencefdlico agudo con lesiones diencefdlicas tipicas en la RM
Sindrome cerebral sintomdtico con lesiones cerebrales tipicas en RM

" Requisitos adicionales de RM:

* Neuritis dptica: requiere RM que:
a) sea normal o muestre lesiones inespecificas de sustancia blanca

0
b1 muestre lesion hiperintensa en T2 o captante de contraste en T1 que se extiende > 1/2 longitud del nervio
optico o afecta al quiasma optico

Mielitis: requiere RM que muestre lesion que se extiende > 3 segmentos vertebrales contiguos (MLE) o que
muestre atrofia medular focal = 3 segmentos vertebrales contiguos en paciente con antecedentes compatibles
con mielitis aguda
Sindrome del drea postrema: requiere RM que muestre lesion en region dorsal del bulbo/area postrema
Sindrome troncoencefilico agudo: requiere RM que muestre lesiones en regiones periependimarias en el tronco
del encéfalo

Adaptada de: Wingerchuk DM. Neurology. 20150
AQP4-12G: anticuerpos 1gG frente a acuaporina-4; MLE: mielitis longitudinalmente extensa; RM: resonancia magnética

Tabla 1. Criterios diagnésticos de los trastornos del espectro de la neuromielitis 6ptica (NMOSD).
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Conclusiones

* La anamnesis y la exploracién fisica en un paciente con sospecha de enfermedad
inflamatoria del SNC son herramientas fundamentales para el diagnéstico diferencial
de la EM.

* Existen algunas caracteristicas clinicas atipicas para la EM que deben hacer sospechar
patologias alternativas.

e Las manifestaciones clinicas del cuadro orientan en el estudio complementario, que
confirmard o descartard nuestra sospecha inicial.
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