g s FACULTAD CIENCIAS

Digital

& Quincenal ME’DICAS

CARRERA DE MEDICINA

Nombre del Ensayo




Introduction

Multiple sclerosis (MS) is a degenerative disease of the central nervous system
(CNS), demyelinating, autoimmune and inflammatory, affecting the brain and
spinal cord. Women are more affected than men. The disease manifests mainly

between 20-45 years of age.

This disease damages the myelin sheath, the material that surrounds and protects
nerve cells, therefore the injury slows down or blocks messages between the brain
and the body.This degeneration of the nervous system usually manifests itself in
problems of coordination and balance, muscular weakness, visual disturbances,
difficulties to think and to memorize and sensations of itching, pricks or numbness,
besides other symptoms. This test will be done to know the causes, types and
symptoms of multiple sclerosis. Therefore, during the course of this trial, this

disease of the Nervous System
Introduccion

La esclerosis multiple (EM) constituye una enfermedad degenerativa del sistema
nervioso central (SNC), desmielinizante, autoinmune e inflamatoria, que afecta al
cerebro y la médula espinal. Las mujeres son mas afectadas que los hombres. La
enfermedad se manifiesta fundamentalmente en una edad media de 30 afios de
edad.

Esta enfermedad lesiona la vaina de mielina, el material que rodea y protege las
células nerviosas, por lo tanto la lesion hace mas lentos o bloquea los mensajes

entre el cerebro y el cuerpo.

Esta degeneracion del sistema nervioso suele manifestarse en problemas de
coordinacion y equilibrio, debilidad muscular, alteraciones de la vista, dificultades
para pensar y memorizar y sensaciones de picazon, pinchazos o entumecimiento,
ademdas de otros sintomas. Este ensayo se realizara para conocer sus causas, los
tipos y sintomas de la esclerosis multiple. Por lo que en el transcurso de este

ensayo se detallara esta enfermedad del Sistema Nervioso



Desarrollo

La esclerosis Mdltiple es un trastorno neuroldgico crénico asociado con zonas de
cicatrizacion diseminadas en el Sistema Nervioso Central (SNC), el cerebro y la
médula espinal. El término esclerosis multiple deriva: de esclerosis = placas
endurecidas de tejido cicatrizado localizadas en multiples areas a tardes del SNC.
Las fibras nerviosas estan cubiertas por una capa de mielina que es materia
blanca, que tienen como funcién aislar. Las placas destruyen la mielina alrededor
del nervio e interrumpe la transmision de mensajes que comunican la accién
deseada desde el cerebro a través de la médula espinal a las diferentes partes del

cuerpo.

Por primera vez se describié en Paris la esclerosis multiple y el dafio en el cerebro
y médula espinal, se definié los problemas de esta enfermedad y nombro como

“sclerose en plaques”, término g se usa aun en paises de habla francesa®.

La esclerosis multiple es una enfermedad desmielinizante méas frecuente y afecta
principalmente a adultos jovenes, con predileccion por el sexo femenino en una
proporcion 2:1. El 95% de los casos comienzan entre los 10 a 50 afos, con media

de 30 afios.?
Anatomia Patolégica

Las lesiones suelen ser multiples y estan distribuidas por todo el sistema nervioso
central (SNC); caracteristicamente tienen distribucién perivenular y se localizan
mas frecuentemente en la sustancia blanca periventricular y subpial. Las placas de
desmielinizacion son de dos tipos dependiendo de la actividad de la enfermedad.
Tienen especial afinidad por los nervios Opticos, la sustancia blanca periventricular
del cerebro, cerebelo y de la médula espinal En las que se reconoce la lesién

aguda, el fendmeno patologico fundamental es la inflamacion. Por el contrario, la
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lesion cronica destaca por una desmielinizacion franca que progresivamente se

acomparfia de degeneracién axonal y de gliosis®.

En la fase aguda, en estas lesiones se observa destruccion de la mielina con
degeneracion del oligodendrocito e infiltracion perivascular por células
inflamatorias (linfocitos CD4+) junto a macrofagos y astrocitos. Posteriormente, se
forma una cicatriz fibroglial (esclerosis) por proliferacion de los astrocitos. La
destruccion de la mielina que envuelve a los axones va a provocar la alteracion e
interrupcién de la conduccion nerviosa provocandose los sintomas. Un nimero
elevado de placas no se correlaciona con la aparicion de sintomas clinicos,

pudiendo cursas asintomaticas.

Basicamente estas lesiones se componen de linfocitos y macréfagos y la
identificacion de los productos de degradacion de la mielina en macroéfagos es el
método de mayor fiabilidad para identificar lesiones activas. Incluso en lesiones

crénicas se han llegado a encontrar células precursoras de oligodendrocitos®.

Microscopicamente las placas se observan como areas en donde la mielina que
recubre las fibras nerviosas se encuentra destruida. Aparece una reaccion
inflamatoria en estas placas con cierta reparacion de fibras en placas menos

recientes y algunas cicatrices en placas mucho mas antiguas.
Patogenia

No se conoce la patogenia de la enfermedad, es decir su agente etiolégico. Se
han creado multiples hipotesis, como factores ambientales, factores viricos, base

genética y factores inmunolégicos.

La hipotesis mas aceptada actualmente postula que la EM es el resultado de una
determinada predisposicion genética y de un factor ambiental no conocido que

provocarian células T autorreactivas que, tras un periodo de latencia —10 a 20
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afos segun algunos autores serian activadas por un factor sistémico o local. Esto
originaria una reaccion autoinmune que desencadenaria la reaccion de
inflamacion y desmielinizacion. No esta clara la naturaleza de este factor aunque
se considera que estarian implicadas enfermedades virales y autoinmunes, que

serfan las que inducirian la formacion de placas®.

El papel central de los fendmenos de mediacion autoinmune en la esclerosis
multiple esta respaldado por datos inmunoldgicos procedentes del estudio de las
lesiones agudas de EM en las que se detectan células T colaboradoras (CD4 +)
gue se adhieren a la superficie de las células endoteliales de los vasos del SNC y
migran hacia el SNC atravesando la barrera hemato-encefalica. Esto se continta
con una respuesta inmune tras el reconocimiento de antigenos especificos en las
células presentadoras de antigenos que se acompafia de otros factores como
autoanticuerpos o citoquinas, los anticuerpos contra los antigenos que se
encuentran en la sustancia blanca y oligodendrocitos pueden causar la
desmielinizaciéon directamente por inmunidad celular, bien por la activacion del
complemento que induciria una citélisis, encontrandose fragmentos de anticuerpos
contra la proteina basica de la mielina en los pacientes afectos de EM o bien
indirectamente por inmunidad humoral induciendo la activacion de macrofagos y
células de la microglia que por medio del complejo trimolecular —formado por
receptores de la célula T, antigenos y receptores de la molécula HLA® clase II-
producirian citoquinas, como el factor a de necrosis tumoral y el interferén g que
generarian  reacciones de nitrooxigenacion produciendo aminoacidos,
componentes del complemento o enzimas proteoliticos y lipoliticos’. Existe
ademas activacion de las células B, demostrada por la presencia de

inmunoglobulinas sintetizadas en el sistema nervioso central, que dan lugar al
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hallazgo caracteristico de las bandas oligoclonales en el liquido cefalorraquideo
(LCR).

Fisiopatologia

Las células nerviosas poseen unas fibras largas, delgadas y flexibles que son los
axones, los cuales permiten la transmisién del impulso eléctrico poniendo en
contacto el encéfalo con las diferentes partes del cuerpo. En el encéfalo y en la
médula espinal las fibras nerviosas estan rodeadas de una capa externa, la
mielina, la cual es grasa que actia dando proteccion a la fibras y se ve
interrumpida periddicamente por los nodulos de Ranvier que permiten que las
sefales se trasmitan a gran velocidad. La mielina en el SNC es producida por

unas células denominadas oligodendrocitos.

El proceso de dafio ocurre de la siguiente manera: cuando los linfocitos T se
activan reconocen a las células sanas del SNC como algo nocivo y las atacan
como si fueran un virus o una bacteria, en un proceso en el cual los macréfagos
juegan un papel importante, dando lugar al proceso de desmielinizacion lo cual
impide que los impulsos nerviosos se desplacen por los nervios con la misma
rapidez. Presentan dos estados o fases: La primera fase esta relacionada con el
desarrollo de pequefias lesiones inflamatorias y en la segunda fase, estas lesiones
se extienden y se consolidan, y es cuando se lleva a cabo el proceso de

desmielinizacién y formacion de placas.

El cuadro clinico de la EM es consecuencia de las lesiones anatomopatolégicas
observadas en el sistema nervioso central: inflamacion, desmielinizacion,
degeneracion axonal y gliosis y sus consecuencias electrofisiologicas tales como
los bloqueos de la conduccion, la hiperexcitabilidad axonal, y la generacion de

potenciales ectdpicos.



Clinica

Formas evolutivas de la EM: existen actualmente tipificadas cinco formas de

evolucion de la EM8.

1. Forma recurrente recidivante (RR): es la mas frecuente, apareciendo en un
83-90% de los casos. Se trata de episodios o brotes de disfuncidon neuroldgica
mas o menos reversibles que se repiten a lo largo del tiempo y van dejando

secuelas mas o menos reversibles.

2. Forma secundaria progresiva (PS): algunos autores piensan que
aproximadamente el 50% de las formas RR tras un periodo de 10 afios, empiezan

a tener mayor numero de brotes y secuelas.

3. Forma primaria progresiva (PP): s6lo un 10% de los pacientes presentan esta

forma que se inicia con brotes invalidantes, sin que responda al tratamiento.

4. Forma progresiva recurrente (PR): exacerbaciones o0 agravamientos

ocasionales tras un curso progresivo.

5. Forma benigna (FB): es la forma de EM que permite al paciente preservar su
capacidad funcional en todo el sistema neurolégico, 10-15 afios después de la
presentacion de la enfermedad. En algunos casos puede derivar a la forma

secundaria progresiva.
Sintomas

Los sintomas aparecen de forma brusca en minutos, horas o dias, posteriormente
se produce una recuperacion de os sintomas, que puede ser total o parcial, a lo
largo de semanas o0 meses. Esta enfermedad se caracteriza por los episodios

recurrentes en meses o afos.

La aparicion de sintomas de forma lenta y progresiva no es muy frecuente,

simulando un proceso tumoral o degenerativo del sistema nervioso.

® Kurtzke JF. Rating neurological impirment in multiple sclerosis: an expanded disability status scale (EDDS).
Neurology 1983; 33: 1444-52.



Aunque los sintomas que pueden aparecer en esta enfermedad son numerosos,

predominan los sintomas sensoriales, alteraciones visuales, debilidad muscula,

espasticidad, la incoordinacioén y la ataxia®.

9

e Trastornos visuales:

Vision borrosa.

Vision doble.

Neuritis 6ptica: es la inflamacion aguda del nervio éptico; se caracteriza por
una pérdida de visibn monocular progresiva, es decir, pérdida de visiéon en
un ojo de forma repentina, dolor al mover el ojo, pérdida de la visidon
cromatica.

Movimientos oculares rapidos o involuntarios.

Pérdida total de vision (infrecuente).

Molestia en los ojos.

e Sintomas musculares y problemas de equilibrio y coordinacion:

Pérdida de equilibrio.

Espasmos musculares: Son contracciones involuntarias y dolorosas de los
musculos.

Ataxia: inestabilidad al caminar.

Vértigos y mareos.

Torpeza en una de las extremidades.

Falta de coordinacion, sobre todo para realizar movimientos pequefos.
Debilidad, que puede afectar, en particular, a las piernas y el caminar.
Problemas para mover brazos y piernas.

Temblor en alguna de las extremidades.

Espasticidad: se refiere a musculos tensos y rigidos.

e Alteraciones de sensibilidad:

Cosquilleo, entumecimiento o sensacion de quemazon en zonas corporales.

Dolor muscular.

? MILLER.D,:BARKHOF. F,:MONTALBAN. X: THMPSON, A y FILIPPI, M:”clinically isolated syndromes suggestive
of multiple sclerosis, part I: natural history pathogenesis, diagnosis, and prodnosis”, The Lancet Neurology
2005;4(%);281-288.



— Dolor facial.
— Sensibilidad al calor: ante un incremento de la temperatura, se produce un
empeoramiento pasajero de los sintomas.
Problemas de vejiga e intestinales:
— Micciones frecuentes y/ o urgentes.
— Vaciamiento incompleto o en momentos inadecuados.
— Estrefiimiento.
— Falta de control de esfinteres (poco frecuentes).
Dificultad para comenzar a orinar.
— Pérdidas de orina.
Problemas de sexualidad e intimidad:
— Impotencia.
— Disminucion de la excitacion.
— Pérdida de sensacion.

Trastornos del habla y en la deglucion:

Habla lenta.
Palabras arrastradas.

Cambios en el ritmo del habla.

— Problemas para masticar y deglutir.

Trastornos cognitivos y emocionales:

— Problemas de memoria a corto plazo.

— Trastornos de la concentracién, discernimiento y/ o razonamiento.

— Depresion.

— Mareos.

— Hipoacusia: es la incapacidad total o parcial para escuchar sonidos en uno
0 ambos oidos.

Fatiga: es una falta de energia, de agotamiento o de cansancio. Es un sintoma

muy comun y molesto. Limita la calidad de vida e interfiere con la sensacion

de salud fisica y mental. En algunos pacientes esta fatiga puede pasar a ser

una fatiga cronica, y los pacientes con esta fatiga a menudo tienen un

cansancio desproporcionado tras la realizacion de actividades ordinarias.



Diagndstico

Estas pruebas paraclinicas son:

LCR: Macroscopicamente es normal en la EM. Sin embargo, al analisis
microscépico se puede objetivar una elevacién relativa de las
inmunoglobulinas, sobre todo de la Ig G, ademéas pueden aparecer bandas
de células plasmaticas, las denominadas bandas oligoclonales.

Potenciales evocados: son registros de potenciales eléctricos que se
generan en el SNC tras la estimulacion de un érgano sensitivo/sensorial
periférico.

Resonancia magnética nuclear (RMN): es la prueba mas sensible, sirve
para determinar la extension de las lesiones, y diferenciar la naturaleza

aguda o cronica.



Conclusioén

La esclerosis multiple es una enfermedad degenerativa del Sistema Nervioso
Central, que afecta al cerebro y la medula espinal, la cual lesiona la vaina de
mielina, que es el material que rodea y protege las células nerviosas, por lo que

esto hace mas lentos o bloquea los mensajes entre el cerebro y el cuerpo.

Esta enfermedad se produce en adultos jovenes en una edad media de 30 afios,

especialmente en mujeres.

La patogenia de esta enfermedad es desconocida, pero se han creado hipotesis,
de las cuales la que es aceptada es que la esclerosis multiple se produce por un

factor genético que interactia con un factor ambiental.
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