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INFORMACION DEL ARTicULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: El diagnéstico erréneo (DE) en esclerosis multiple (EM) es preocupante y per-
Recibido el 8 de septiembre de 2015 siste al no existir un marcador especifico para esta enfermedad.
Aceptado el 29 de octubre de 2015 Objetivos: a) Referir resultados de evaluaciones neurolégicas de pacientes con diagnéstico
On-line el 22 de diciembre de 2015 de EM, antes de su inclusién en estudio BEYOND; b) evaluar si se observaba DE en EM y las
causas que llevaron al mismo, y c) considerar las consecuencias que causa el DE en EM.
Palabras clave: Material y métodos: Se analizd retrospectivamente a 67 pacientes enviados por neurélogos
Diagnéstico erréneo de otras instituciones hospitalarias al Servicio Neurologia Policlinica Bancaria. Se realizé
Esclerosis miltiple examen clinico/neurolégico y evaluacién de estudios de pacientes recibidos, evaluando si
Diagnéstico diferencial cumplian criterios de inclusién y exclusién (CICE) del BEYOND, siendo principal CI pacientes
Estudio BEYOND con EM recaida remisién (EMRR) cumpliendo criterios de McDonald 2001.

Resultados: Veintidés pacientes (32,8%) no eran EM; 45 pacientes (67,2%) cumplian criterios
para EM: 18 (26,8%) fueron (EMRR), 24 (35,8%) EM secundaria progresiva t 3 (4,4%) primaria
progresiva.
Conclusiones: El 32,8% no eran pacientes con EM, indicando la existencia de un DE. E1 DE
en EM es un problema con graves consecuencias para los pacientes y su familia, se agrava
al establecer un tratamiento y afecta a los sistemas de salud que la financian, generando
un impacto econémico en ellos, debido a los altos costos que tiene el tratamiento de esta
enfermedad.
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Multiple sclerosis misdiagnosis: Causes and consequences

ABSTRACT

Keywords: Introduction: The misdiagnosis of multiple sclerosis (MS) is a concern and is due to the lack
Misdiagnosis of a specific marker of the disease.

Multiple sclerosis Objectives: a) To discuss the findings of the neurological assessment of patients with multiple
Differential diagnosis sclerosis before being included in the BEYOND Trial; b) To evaluate whether misdiagnosis
BEYOND Trial was observed among patients with multiple sclerosis, and the reasons thereof; c) To consider

the effects of misdiagnosis on multiple sclerosis. Materials and
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Material and methods: 67 patients referred by neurologists of other medical centers to the
Neurology Service of Policlinica Bancaria were analized retrospectively. A clinical and neu-
rological examination of the patients, and an evaluation of previous tests, were made at
our center, based on whether patients fulfilled the inclusion and exclusion criteria of the
BEYOND Trial, or not. One of the main inclusion criteria for patient enrollment was presen-
ting with relapsing/remitting multiple sclerosis (RRMS) based on McDonalds’s 2001 criteria.
Results: 22 patients (32.8%) did not have multiple sclerosis; 45 (67.2%) met the diagnostic
criteria for multiple sclerosis; 18 (26.8%) presented with relapsing/remitting multiple scle-
rosis; 24 (35.8%) had secondary progressive multiple sclerosis; and 3 (4.4%) had primary
progressive multiple sclerosis

Conclusions: 32.8% were not patients with multiple sclerosis, which suggests misdiagnosis.
Misdiagnosis of multiple sclerosis is a problem with serious consequences for patients and
their families, and its negative impact increases when treatment is instituted, with adverse

effects on the healthcare system because of the high cost of this disease.
© 2015 Sociedad Neuroldgica Argentina. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad catastréfica’,
por el impacto econdémico que genera en quienes la presentan
y la financian, y que exige tratamientos de alto costo.

En EM puede ocasionarse un diagnéstico erréneo (DE) que
causa consecuencias sumamente serias, por lo que es un tema
preocupante y persistente.

En nuestro pais se estima que existe el DE en EM pero no
hemos encontrado publicaciones sobre el mismo, solo algunas
presentaciones en pésteres en Congresos argentinos.

El DE es comentario entre neurdlogos en eventos académi-
cos, por lo general bajo el término de sobrediagndstico (SD).

Alguna referencia se ha hecho cuando se exponen los
diagnésticos diferenciales (DD) en EM pero sin una discu-
sién especifica, ni tampoco una consideracién sobre las graves
implicaciones que tiene el DE.

Este articulo aporta una evidencia més del DE, sobre la
base de resultados obtenidos en la evaluacién clinica neuro-
légica previa, de pacientes con el diagnéstico de EM antes de
su inclusién en estudio Betaferon/Betaseron Efficacy Yielding
Outcomes of a New Dose (BEYOND)? (Resultados de efica-
cia de una nueva dosis de Betaferon), que fueron enviados
por neurdlogos de otras instituciones hospitalarias al Servi-
cio Neurologia Policlinica Bancaria (SNPOBA) de Obra Social
Bancaria Argentina (OSBA), para su inclusién en el estudio
referido.

BEYOND fue un estudio internacional, prospectivo, alea-
torizado, multicéntrico, fase 111b en pacientes con EM recaida
remisién (EMRR) destinado a comparar la seguridad, la tole-
rancia y la eficacia de 2 dosis de beta interferén-1b, una de 250
ng (Betaferon) y otra de 500 pg, teniendo como comparativo
acetato de glatiramer (AcG) (20 mg) (Copaxone) por un periodo
de tratamiento de 104 semanas.

En nuestro pais, 6 centros participaron del estudio. El
BEYOND, entre noviembre del 2003 y junio del 2005, evalué a
2.447 pacientes y 2.244 fueron enrolados (global final recruit-
ment), participando 26 paises; el pais que recluté mas fue EE.
UU. (625); Argentina recluté 91 (9.° lugar).

Los detalles y resultados del estudio se pueden obtener en
The Lancet Neurology?.

El DE en la EM es un problema que debe obligatoriamente
considerarse y amerita un debate exhaustivo en d&mbitos aca-
démicos por las consecuencias que el mismo produce.

Objetivos:

1. Referir resultados obtenidos de evaluaciones neurolégicas
previas de pacientes con el diagnéstico de EM antes de su
inclusién en BEYOND.

2. Evaluar, segun resultados, sise observaba un DE de la enfer-
medad y las causas que llevaron al mismo.

3. Considerar las graves consecuencias que causa el DE en la
EM.

Material y métodos

BEYOND tuvo estrictos criterios de inclusién y exclusién (CICE)
para pacientes con EMRR.

Con el fin de reclutar a pacientes que no fueran afiliados
a la OSBA para incluir en el estudio, desde nuestro centro se
envié una comunicacién por via electrénica a neurélogos de
diversos centros hospitalarios de Capital (CABA) y conurbano
bonaerense (COBO), informéandoseles los CICE del mismo para
la derivacién de pacientes a nuestro centro. Asi, ofreciamos
a diversas instituciones con dificultades para proveer a sus
pacientes la medicacién la alternativa de que nosotros podia-
mos otorgdrsela a través de la inclusién en el estudio y por un
tiempo prolongado.

El motivo por el cual se solicitaron pacientes que no
fueran afiliados a la OSBA fue que los que eran afiliados
activos a la misma tenian acceso a la medicacién, a excep-
cién de los monotributistas (MT) (trabajador independiente
con una entrada anual no mayor a determinada cantidad
de pesos) o adherentes (ADH) (los que por una cuota men-
sual pueden acceder a las prestaciones de la Obra Social
(0S).

Estos ultimos (MT y ADH) en la OSBA tenian dificul-
tad de conseguir la medicacién pues en ese entonces la
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Administracién de Productos Especiales no reintegraba a la
OS el costo de este tipo de medicamentos a esta categoria de
pacientes, por lo tanto la OS tenia que hacerse cargo de la
medicacién de los mismos.

De acuerdo con lo anterior, los pacientes incluidos en nues-
tro centro fueron:

1. Los derivados de instituciones hospitalarias de CABA o del
COBO.
2. Pacientes MT o ADH que se asistian en SNPOBA.

Se derivaron a nuestro centro 67 pacientes, que fueron
evaluados clinica y neurolégicamente para confirmar si cum-
plian los CICE del BEYOND para su inclusién en el mismo. Los
pacientes fueron interrogados sobre sus primeros sintomas,
su estado mental, el curso de la enfermedad, la cantidad de
recaidas, el grado de discapacidad y la evaluacién de estudios
complementarios.

Los CICE del BEYOND fueron:

Criterios de inclusién:

1. Edad entrel8y 55 anos.

2. Diagnéstico de EMRR definida por criterios de McDonald
2001.

3. EDSSde 0a5,0.

4. Mujeres en edad fértil con compromiso de utilizar métodos
anticonceptivos adecuados.

5. Consentimiento informado por escrito (CIE).

Criterios de exclusién:

1. Cualquier otra enfermedad, ademdas de la EM, que
podria explicar mejor los signos y sintomas del
paciente.

2. Avance neurolégico insidioso en el momento de la
aparicién de la enfermedad o entre las recaidas (no
debian incluirse pacientes con EM secundaria progre-
siva [EMSP] o EM primaria progresiva [EMPP]).

3. Enfermedades cardiacas agudas o graves: disritmias
cardiacas, angina de pecho, miocardiopatia o insufi-
ciencia cardiaca congestiva no controladas.

4. Antecedentes de depresién severa, intento de suicidio
o ideas de suicidio actuales.

5. Disfuncién hepdtica, renal, de médula ésea grave o
aguda definida por anormalidades de laboratorio.

6. Gammapatia monoclonal.

7. Epilepsia que no estuviera debidamente controlada por
tratamiento.

8. Cualquier afeccién que pudiera interferir con la EM o
con cualquier otra evaluacién del estudio.

9. Alergia conocida al diethylene triamine penta-acetic
acid (DPTA)-gadolinio, interferones, AcG, albumina
humana, manitol.

10. Intolerancia o cualquier contraindicacién, tanto para el
ibuprofeno paracetamol o acetaminofeno.

11. Aleatorizacién previa durante este estudio.

12. Participacién en ensayo clinico durante los Gltimos 30
dias o tratamiento con algin farmaco de investigacién
dentro de dltimos 3 meses.

13. Tratamientos previos:
a. En cualquier momento: con IFN, AcG, irradia-

cién linfoidea total, anticuerpos monoclonales,

mitoxantrone, ciclofosfamida,
A.

b. Seis meses antes del estudio: azatioprina, inmu-
noglobulinas por via intravenosa, cualquier otro
farmaco inmunosupresor o inmunomodulador.

c. Tres meses antes del estudio: cualquier otro tra-
tamiento utilizado para el tratamiento putativo o
experimental de la EM, incluidas pentoxifilina y
estatinas.

14. Embarazo o lactancia.

15. Problemas de alcoholismo o dependencia de drogas
actual o en 2 Gltimos afos.

16. Incapacidad para administrar inyecciones subcu-
tdneas por el paciente o persona a cargo de su
cuidado.

17. Trastornos médicos, psiquiatricos, que comprome-
tan la capacidad del paciente para comprender la
informacién suministrada, para dar el CIE, para
cumplir con el protocolo o para completar el estu-
dio.

ciclosporina

Estos CICE se enviaron a profesionales de diferentes cen-
tros hospitalarios, se hizo especial mencién de no enviar a
pacientes menores de 18 a o mayores de 55, que fueran EMRR
cumpliendo criterios de McDonald 2001, no tener EDSS mayor
a 5,0 y no incluir a pacientes con EMSP aun con recaidas ni
EMPP. Fue exigencia de autoridades del estudio que cuando
los profesionales que derivaran a pacientes a nuestro centro,
los mismos debian concurrir con una nota de los médicos y el
resumen de historia clinica (HC).

Evaluados los pacientes derivados, se comunicaba por via
electrénica a los profesionales silos mismos cumplian con los
CICE para ser incluidos; en caso contrario, se informaba los
motivos por los cuales no podian incluirse.

Si en la evaluacién se consideraba que faltaba algin exa-
men complementario necesario o este estaba incompleto, se
solicitaba al profesional que derivaba que se realizaran o com-
pletara.

La inclusién de pacientes que cumplian requisitos del estu-
dio comenz6 a partir de junio del 2004, extendiéndose la
misma hasta junio del 2005.

Resultados

Se recibi6 a 67 pacientes, 41 mujeres y con un promedio de
edad (PME) de 41,2 anos, durante el transcurso de un ano; todos
concurrieron con una nota y un resumen de su HC de realizada
por neurdlogo y al menos con una IRM con gadolinio.

De todos los pacientes enviados, y realizada la evaluacién
clinica neurolégica previa, se obtuvo:

1. Veintidés pacientes (32,8%) no eran EM (no cumplian cri-
terios diagnésticos para EM), siendo 11 mujeres y con PME
38,7 anos. En estos 22 pacientes se observaron otras pato-
logias diferentes de la EM, que fueron:

a. Dos (2,98%) con afeccién heredodegenerativa espinoce-
rebelosa (mujeres, PME 30,5 anos).

b. Uno (1,49%) cumplia criterios de vasculitis cerebral (pri-
maria).
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Tabla 1 - Resultados de evaluacion previa de pacientes con diagnéstico de EM antes de su inclusion en el estudio BEYOND

Pac. con diagnéstico de EM Diagnéstico erréneo Con EM EMRR? EMSPP EMPP®
n n % % n % n % n %
67 22 32,8 45 67,2 18 26,8 24 35.8 3 44

EM: esclerosis multiple; EMRR: EM recaida remisién; EMPP: EM primaria progresiva; EMSP: EM secundaria progresiva.

2 Incluidos: 15.
® No incluidos.

c. Diecinueve (28,35%) eran adultos jovenes menores de
45 afos con patologia vascular cerebral (con factores de
riesgo para ello, principalmente hipertensos con enfer-
medad de pequena arteria), 10 varones, PME 39,7 anos.
Uno de ellos (varén) tenia un sindrome de Wallembeg.
En 4 de ellos en la IRM cerebral se apreciaba multiinfarto
(MI) con leucoaraiosis (LA). El resto solo MI (infartos lacu-
nares). En pacientes femeninos (9), hubo 5 con MI y LA,
el resto solo MI.

2) Cuarentay cinco eran EM (67,2%), 33 mujeres, PME 40 anos,
observandose:

a. Dieciocho con EMRR (26,8%), 11 varones, y cumplian
CICE 15 (22,38%), estos ultimos fueron incluidos en el
estudio, 3 no cumplian CICE pues alguna vez habian sido
tratados con un fdrmaco modificador de enfermedad
(FME).

b. Veinticuatro pacientes eran EMSP (35,8%), 21 sin recai-
das, con mas de 10 afios de enfermedad y EDSS mayor
a 5,0, superando el score requerido.

c. Tres pacientes (4,4%) con EMPP, 2 mujeres, con PME 55
anos.

De los 67 pacientes enviados, solo 15 (22,38%) (11 varones
y 4 mujeres), con PME de 34,5 anos, pudieron incluirse en el
BEYOND.

Nuestro centro incluyé a 20 pacientes, 5 propios (MT y ADH)
y 15 derivados de otras instituciones, 13 de COBO y 2 de CABA.
Por evaluaciones previas a la inclusién, se obtuvo:

a. El 32,8% de los pacientes no tenian EM, lo que indicé la
existencia de un DEde la enfermedad.

b. El26,8% tenia EMRR.

c. El 35,8% presentaba EMSP y el 4,4% EMPP. Este resultado
demostr6 la falta de un diagnéstico preciso entre las formas
evolutivas RR, EMSP y EMPP (véase la tabla 1).

Discusion

Es vital realizar el DD en la EM con otras patologias que la
pueden imitar, no hacerlo puede llevar al DE.

Al no existir una prueba especifica para la EM, los profesio-
nales se basan en la utilizacién de criterios los cuales retinen
datos clinicos, de IRM y, actualmente, en menor grado de resul-
tados del liquido cefalorraquideo (LCR), por lo que el margen
de error persiste.

Consideramos que un 32,8% de los pacientes que no tenian
EM en nuestra muestra es un porcentaje elevado. Entre las
causas de error, observamos que la enfermedad vascular en
adultos jovenes fue la principal. En esta patologia se confundié

un ataque isquémico transitorio (AIT) o un defecto neurolé-
gico isquémico reversible (DNIR) con una recaida de EM. Otro
motivo fue confundir infartos lacunares en IRM con placas
desmielinizantes.

En 1985 Rudick et al.? identificaron 5 caracteristicas que los
alerté sobre la posibilidad de un diagnéstico alternativo, lla-
mando a las mismas «banderas rojas» y sugiriendo su utilidad
como elementos que ponen en duda el diagnéstico de EM y
que podrian usarse para considerar diagndsticos alternativos
dela EM, pues varias afecciones neuroldgicas pueden ser diag-
nosticadas incorrectamente como EM al no haber una prueba
especifica para ella.

Una carta de Poser? enviada a The Lancet en 1997 sobre
un mal diagnéstico de EM y pacientes tratados con IFN-beta
referia que la aprobacién por parte de la FDA de formas de
beta IFN-beta para tratar la EM se habia convertido en un fre-
nesi terapéutico. Aunque las indicaciones para el uso de beta
IFN-beta se habian establecido claramente, encontré que a
algunos pacientes remitidos a él con diagnéstico de EM ya les
habian suministrado estos farmacos, independientemente de
las caracteristicas clinicas de la enfermedad, y muchos pacien-
tes que recibian IFN-beta no tenian EM.

Algunos recibieron tratamiento incluso después de que se
les dijo que no se podia confirmar el diagndstico de EM.

Poser referia que durante esos ultimos afios, existia un cre-
ciente énfasis en las IRM como base para el diagnéstico de la
enfermedad y lamentaba que, tomando la historia de la EM
de los pacientes, esta se habia vuelto més y mas superficial,
y a menudo reemplazada por la interpretacién de la IRM, en
donde muchas enfermedades causan lesiones que imitan a
las de la EM.

El autor realizé una revisién de todos los pacientes a él deri-
vados con diagndstico de EM en busca de segunda opinién; asi,
de 366 pacientes, 130 (35%) no presentaban EM, teniendo otras
patologias; 14 sin EM estaban recibiendo uno de los IFN-beta y
en otros 10 su neurdlogo habia recomendado estos tratamien-
tos.

Referia Poser que un mal diagnéstico es pertubador y més
preocupante es la prescripcién de farmacos de alto costo en
estos pacientes y para los que no se conocia en dicha época
los efectos a largo plazo y la eficacia terapéutica que, aunque
consideraba prometedora, seguia siendo un tema de debate.
Disponer de nuevas terapias para EM refuerza la necesidad de
precisiéon diagnéstica y pedia regresar al diagnéstico clinico
con el soporte de imagenes y otros estudios, pero que estos
no debian sustituir a la clinica.

Solomon et al.” realizaron una encuesta a 242 neurdlogos
especializados en EM en EE. UU. para averiguar por qué y con
qué frecuencia ocurre que haya pacientes mal diagnosticados.
Llamativamente, solo 22 neur6logos completaron la encuesta.
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Tabla 2 - Reportes de diagnéstico erréneo en esclerosis multiple

Autores Pac. con diagnéstico de EM Sin EM (DE) Sin EM tratados de EM
n n % n %

Poser* 366 130 35 14 10,7

Carmosino et al.® 281 184 65,5 NR -

Cristiano et al.® 110 4339 NR -

Caballero et al’ 147 44 30 15 34

Rotta 67 22 32,8 0 -

DE: diagnéstico erréneo; EM: esclerosis multiple; NR: no referido.

El 95% de los que lo hicieron habian encontrado en el afio
anterior al menos un paciente que habia sido mal diagnos-
ticado con EM. La mayoria informé que una parte de estos
pacientes estaba bajo tratamiento con un FME, un cuarto de los
encuestados informo que 3 cuartas partes de los pacientes mal
diagnosticados estaban bajo tratamiento con FME. La mayoria
refirié dificultades para informar a los pacientes que no tenian
EM y la mayoria no lo hizo. Cerca de un 14% de los encuestados
optd por no comunicar a algunos pacientes el DEaduciendo
varias razones (dafio psicolégico e impacto negativo para los
pacientes y la creencia de que deshacer el diagndstico debia
ser responsabilidad del médico que originalmente lo realizd).
Los encuestados refirieron que las causas y/o las enfermeda-
des alternativas que llevaron a un mal diagnéstico fueron: 82%
hallazgos inespecificos de la sustancia blanca, 81% enferme-
dad isquémica por pequena arteria, migrana 50%, enfermedad
psiquidtrica 45%, neuromielitis 6ptica (NMO) 42%, fibromialgia
35%, entre otras con menor porcentaje.

Solomon et al. informaron de que el diagnéstico de sos-
pecha se basaba habitualmente en hallazgos no especificos
para la EM en la IRM y producidos en pacientes con factores
de riesgo cardiovascular o con migrana y una excesiva depen-
dencia de IRM para hacer el diagnéstico, llamando la atencién
sobre el uso inadecuado de tratamiento con FME y la dificultad
de informacién de los neurdélogos en revertir un diagnéstico
erréneo.

Cristiano et al.?, en un estudio prospectivo realizado en
110 pacientes, concluyeron que se encontré un elevado indice
de error (39%) en el diagndstico de EM, que las IRM parece-
rian ser el principal factor distractor diagnéstico, no habiendo
diferencias significativas en la tasa de DE entre los grupos de
pacientes autoderivado y el derivado por colegas, agregando
que una segunda opinién parece efectiva.

Caballero et al.’, en un estudio retrospectivo, observaron
que 147 pacientes que consultaron por decisién propia o deri-
vados por colegas con diagnéstico de EM definida 44 (30%) no
reunian criterios de EM, y de estos 15 (34%) estaban medica-
dos con un FME. Los autores consideraron que el porcentaje de
error en esa poblacién fue muy elevado, que la interpretacién
incorrecta de la IRM fue un factor importante de error y que la
patologia vascular resulté ser el diagnéstico alternativo mas
frecuente.

Un estudio retrospectivo® de 281 pacientes remitidos a un
centro de EM en Universidad de Colorado evalud la posibilidad
de EM y surelacién con laremisién de los sintomas. E165,5% no
tenia EM, solo el 33% la presentaba por criterios de McDonald;
el resto tenia otras afecciones neuroldgicas.

Los autores concluyeron que un porcentaje de pacientes
derivados a dicho centro tuvieron poca o ninguna posibili-
dad de tener EM y muchos tenian enfermedad psiquiatrica no
diagnosticada (la tabla 2 muestra reportes de DE de diversos
autores).

En nuestra experiencia asistencial hemos podido compro-
bar que existen pacientes con el diagnéstico de EM que no
tenian esta enfermedad, en los que los diagnésticos alterna-
tivos coincidian en gran parte con los resultados obtenidos
previos a la inclusién en el BEYOND, pero también debe-
mos mencionar otros diagnésticos, como ser pacientes con
infartos no lacunares en territorio anterior o posterior por
diseccién carotidea o vertebral, pacientes con infartos veno-
sos por trombosis venosa y en relacién con la administraciéon
de anticonceptivos por via oral, pacientes con migrafia con
imagenes hiperintensas no especificas para EM en la IRM,
pacientes psiquidtricos, pacientes con NMO diagnosticados
como EM. Los datos que referimos y los de los 22 pacien-
tes sin EM de la muestra previa a la inclusién en el BEYOND
coinciden en gran parte con los referidos por Solomon et al.,
Cristiano et al. y Caballero et al., la enfermedad cerebrovascu-
lar en adultos jovenes y la mala interpretacion de las IRM son
predominantes y llevan a un DE.

En la evaluacién realizada a los pacientes para incluir en
el BEYOND, uno de los elementos a considerar fue interro-
gar los sintomas de comienzo de la enfermedad; respecto a
ello, consideramos que existe cierto grado de desconocimiento
referido a los sintomas de EM en su principio (sindrome cli-
nicamente aislado [SCA]). Los SCA se pueden presentar con
sintomas tipicos, menos comunes o atipicos para EM,como
los define Miller et al?, conocer cuales son cada uno de ellos
es vital para el diagnéstico inicial de EM

Un articulo de Kelly et al.’® refiere que los sintomas tipicos
indicando EM tienen una sensibilidad del 90%, una especifici-
dad del 84%, un cociente de probabilidad positivo de 5,63 y de
probabilidad negativo de 0,12; los atipicos que indican no tener
EM tienen una sensibilidad del 84%, una especificidad del 90%
y un cociente de probabilidad positiva de 8,4 y de probabili-
dad negativa de 0,18. Los sintomas atipicos de presentacién
son mas sensibles, especificos y tienen un cociente de proba-
bilidad positivo mayor que las banderas rojas para refutar el
diagnéstico indicativo de EM.

Para no caer en el DE en la EM, también deben consi-
derarse las enfermedades inflamatorias del SNC distintas a
EM (llamadas CIDOMS), descriptas en un trabajo de Street
et al.'’. En el mismo la neurosarcoidosis y la NMO fueron los
diagndésticos mas comunes; sin embargo, el resultado mas
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probable fue el «non diagnosis», a pesar de una investiga-
cién intensa y con un seguimiento de 3 afos. Un diagnostico
de CIDOMS se hizo cuando habia evidencia de inflamacién
del SNC basada en la clinica, la IMR, el LCR y otros para-
metros de laboratorio en ausencia de EM o de SCA. Otras
causas de CIDOMS fueron vasculitis cerebral, encefalomielitis
diseminada aguda, neuro-Behcet, CADASIL y sindrome para-
neoplésico en linfoma, entre otros.

En los pacientes evaluados por nosotros para incluir en el
BEYOND que no presentaban EM, solo observamos CIDOMS en
un paciente con vasculitis cerebral. Las CIDOMS son comunes
y llegan hasta un 25% de la practica neurolégica relacionada
con trastornos inflamatorios del SNC.

Rudick y Miller'? refieren que es vital abordar el persis-
tente problema del diagnéstico incorrecto de EM, que existe
por no haber una prueba diagnéstica. El diagnéstico se basa
en una serie de sintomas, signos y hallazgos de IRM, a veces
con soporte de bandas oligoclonales en el LCR y aumento de
sintesis de inmunoglobulina G. La fiabilidad interobservador
de la revisién de los Ultimos criterios diagnésticos'® no ha sido
probada formalmente y para casos atipicos puede ser baja.

El articulo de Rudick y Miller ha tenido una réplica polémica
por Steiner'#, del Departamento de Neurologia/Rabin Medical
Center, Israel, quien sefiala que no se abordan 3 aspectos fun-
damentales responsables de la dificultad en el diagnéstico de
la EM y la creciente tasa de error, que es mayor que en otros
campos de la Neurologia. Steiner referia que: a) la EM es un sin-
drome, no una enfermedad homogénea uniforme; b) los lti-
mos criterios y sus revisiones se basan mas en las IMR como
resultado, el paraguas de diagndstico se ha abierto para incluir
otras afecciones aumentando el margen de error, y ¢) hay un
gran beneficio econémico para la industria farmacolégica para
hacer el diagnéstico de EM en un paciente individual y que el
DE en la EM es un sintoma de un problema mucho mads grande.

Al no conocerse la etiologia subyacente y la patogénesis de
la EM en forma completa, y sin haber un marcador, se puede
estar destinado a errar en el mismo. Siguiendo a Steiner en
la réplica referida, observamos que en ella, dicho autor mani-
fiesta varios conceptos: La EM es un sindrome, una critica a los
criterios diagndsticos y la existencia de un interés y beneficio
econémico que se produce cuando se establece el diagnéstico
de EM en un paciente individual.

Sobre la base de los articulos referidos citados en la biblio-
grafia, e incluso de nuestra experiencia, en términos generales
consideramos que las causas y las situaciones que pueden
producir un DEson:

1. Ausencia de un marcador especifico para EM.

2. Diagnéstico basado exclusivamente en hallazgos de IRM
en pacientes asintomadticos o sin historia de sintomas
ni signos neurolégicos compatibles con disfuncién neu-
rolégica, donde en la IRM pueden hallarse imagenes no
indicativas de EM o, por el contrario, iméagenes indicati-
vas de EM (hallazgos incidentales en la IRM indicativos
de EM). Esta Ultima alternativa pertenece al llamado sin-
drome radiolégicamente aislado'>1°.

3. Eldiagnéstico se establece teniendo en cuenta solo la IMR
en pacientes sintomaticos pero sin considerar si los sin-
tomas son compatibles o indicativos de EM.

4. Confundir un AIT o un DNIR con una recaida.

5. Interpretar infartos lacunares debidos a pequena arteria
con placas desmielinizantes en la IRM.

6. El diagnéstico en el momento de la primera presentacién
(SCA), en particular cuando la presentacién clinica ocurre
con sintomas poco comunes o atipicos para EM. Por lo
tanto, no saber establecer para EM cudles son los sintomas
tipicos de los menos comunes o atipicos®.

7. Existir multiples afecciones que imitan la EM y no hacer
el DD correctamente Es frecuente que afecciones que imi-
tan la EM puedan ser tratadas directamente; aqui se debe
establecer un estricto nivel de vigilancia.

8. El diagnéstico en un paciente con enfermedad psiquia-
trica con ninguna evidencia para apoyar el diagnéstico de
EMY.

9. Interpretacién y aplicacién errénea de criterios diagndsti-
cos clinicos y radiograficos.

10. No considerar las banderas rojas o los sintomas atipicos
que pueden indicar diagndsticos alternativos.

11. No considerar en los casos dudosos,dificiles o atipicos rea-
lizar examen del Liquido Cefaloraquideo (investigacién
de Bandas Oligoclonales y la determinacién del Indice de
Inmunoglobulina G). Aligual que enlas IRM, los resultados
de pruebas de LCR se deben interpretar en cada caso por
un neurdlogo con experiencia en el diagnéstico y manejo
de la EM.

Si comunicar a un paciente y a su familia que presenta
EM es una situacién delicada, informar a un paciente que no
tiene EM lo es mucho mas y se agrava si estd en tratamiento.
Es un escenario dificil para el profesional y la divulgacién
honesta de un mal diagnéstico representa una seria preocu-
pacién ética para los neurdlogos, pues las reacciones de los
pacientes seran de diversa indole. Cuando un médico se per-
cata de que un paciente no tiene EM y fue mal diagnosticado
se plantean interrogantes diversos: ;debe decirse al paciente
que fue mal diagnosticado?; ;el médico que hizo el DEdebe ser
el que corresponde que comunique al paciente que no tiene la
enfermedad?; ;si el paciente estd medicado, se le debe infor-
mar que tiene que dejar de administrarse la medicacién en
forma inmediata?

Estos interrogantes plantean cudl es la conducta ética que
se debe seguir y como vimos los refiere Solomon en la encuesta
por él realizada.

En las evaluaciones previas que realizamos para incluir a
pacientes en el BEYOND nos comunicamos con el neurélogo
de cabecera refiriéndole nuestra impresiéon diagnéstica.

Es frecuente que en la actualidad se manifieste que enla EM
existe un SD, queriendo decir que hay pacientes que tienen el
diagnéstico de EM, y que algunos incluso reciben tratamiento,
pero que con el tiempo se descubre que los pacientes no tienen
la enfermedad. Esta aseveracién esta mal expresada en sus
términos.

La Real Academia Espanola (REA) refiere que el diccionario
académico aun no ha dado cabida al término sobrediagnoés-
tico, que tampoco registra el Diccionario de términos médicos de
la Real Academia Nacional de Medicina. No obstante, con-
sultada la REA consideran que el término se emplea para
hacer referencia a diagndsticos excesivos por innecesarios
o perjudiciales, y el SD es diagnosticar una enfermedad
que nunca causard sintomas o la muerte y convierte a
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las personas en enfermos sin necesidad y conduce a tra-
tamientos que pueden causar dano sin aportar ningin
beneficio a la salud, coincidiendo con los conceptos de Welch
etal.'®.

Sinos atenemos a este concepto, el término SD no es aplica-
ble ala EM; pues esta es una enfermedad que causa multiples
sintomas y en general las muertes de los pacientes se produ-
cen pocos anos antes comparando las mismas a los adultos
de la poblacién general

No hay SD en la EM, lo que hay es un DEque ocurre cada vez
con mayor frecuencia, ocasionando que existan mas casos de
EM, pero donde los pacientes tienen otra enfermedad.

El SD no es lo mismo que diagndstico erréneo, son 2 con-
ceptos diferentes. En el SD no hay diagnéstico erréneo’®. Por el
contrario, el SD ocurre cuando una enfermedad se diagnostica
correctamente pero el diagnéstico es o puede ser irrelevante
debido a que el tratamiento de la enfermedad no esté disponi-
ble, no es necesario o no es deseado?’. No es algo inocuo pues
causa numerosos problemas, tanto para el paciente como para
el sistema sanitario, por los costos afadidos. En esto tltimo el
SD y el DE tienen algo en comun, pues en el DE en la EM se
trata a los pacientes considerando que tienen la enfermedad
con farmacos incorrectos y de alto costo. En el DE en la EM hay
otra enfermedad que causara sintomas y si se trata conside-
rando que es EM no hay beneficio, la enfermedad simuladora
sigue su evolucién, puede haber dafo y costos innecesarios.

En la revision de la literatura, solo existe un articulo con el
titulo sobrediagnéstico de EM?! que incluso tiene una réplica
con el mismo titulo??. Pero el mismo esté enfocado en forma
muy puntual a la especificidad de criterios de diseminacién
en el espacio en la IRM. Todos los demas articulos revisados
de la literatura se expresan como DE, incorrecto, equivocado,
mal diagnéstico en la EM, pero no como SD.

Esta mencién que hacemos de los términos utilizados en
la literatura sostiene que referir que existe un SD en la EM
es incorrecto o inadecuado, y es por ello que en este articulo
utilizamos el término DE.

Asi, en los pacientes evaluados para incluir en el BEYOND,
los 22 que no tenian EM no cumplian con las definiciones de
sobrediagnéstico, por lo tanto, eran diagndsticos erréneos.

Hemos evaluado que era necesario aclarar las considera-
ciones referidas a SD y DE y que no hay duda de que también
merecen un debate, pues no todos los profesionales pueden
estar de acuerdo con ellas.

Datos rigurosos sobre frecuencia y causas de DE en la
EM faltan?? obtener més datos serviria para tener un cabal y
mayor conocimiento de esta situacién; una aplicacién rigu-
rosa de los criterios y vigilancia continua de banderas rojas
sugiriendo diagnosticos alternativos son esrtategias funda-
mentales para prevenir un mal diagnéstico

;Cudles son las consecuencias de un DEen EM?

1. Tratamientos innecesarios que no aportan ningin bene-
ficio y que pueden causar dafios, pues la verdadera
enfermedad no es tratada con consecuencias para el
paciente y su familia.

2. Danos psicolégicos: carga emocional por ser rotulado con
una enfermedad que no se tiene, que generan al paciente
nuevos problemas de salud, con implicaciones diversas
para el mismo y su familia.

3. Carga econdémica: costos asociados al tratamiento y
aumento en costos sanitarios e incluso las dificultades para
obtenerlo.

4. Modificacién de datos de prevalencia e incidencia. Si se
sospecha que el DE ocurre en un 30% o ain mads, esto es
alarmante. Considerando que en Argentina existen cerca
de 8.000 pacientes con EM, y como minimo un 30% esta mal
diagnosticado, el total de pacientes cambia radicalmente,
llegando a 5.600.

Una profunda discusién se impone a los efectos de evaluar
medidas conducentes a evitar el error diagnéstico en EM. La
aparicién de un biomarcador especifico para EM serd de suma
utilidad para paliar este tema preocupante.

Al respecto ha surgido una expectativa promisoria refe-
rida a una prueba de diagnéstico molecular para EMRR (MS
Precise)’* en fase de desarrollo, prueba que mostré una sen-
sibilidad del 75% en la cohorte de EMRR y una especificidad
del 88% en la cohorte de otras enfermedades neurolégicas. En
general, MS Precise mostré un 84% de precision en la identifi-
cacién de las personas que tenian o que desarrollaran EMRR.

Se necesita mds investigacién para determinar el valor de
MS Precise como ayuda y/o utilidad para el diagndstico de EM
y lavalidacién correspondiente de esta prueba. De concretarse
la utilidad de este marcador, se abrird una nueva etapa para
el diagnoéstico de la EM con el beneficio inigualable para los
pacientes.
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