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Resumen

Las enfermedades desmielinizantes pueden ser origen de catást rofes neurológicas por 
diversas razones. Las formas rápidamente progresivas o los episodios agudos graves pue-
den const ituir serias amenazas para el paciente. Por ot ro lado, los propios procesos 
diagnóst icos, los errores de ident ifi cación e incluso los t ratamientos pueden llevar a la 
catást rofe en sí mismos. En este art ículo se revisan las formas catast rófi cas más frecuen-
tes.
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Abstract

Demyelinat ing diseases may cause neurological catast rophes in several ways. Rapidly 
progressing disease or severe acute bouts may seriously threaten the pat ient ’s life. 
Diagnost ic procedures, errors in ident ifying the clinical picture and even t reatments 
themselves may result  in a catast rophe. This art icle reviews the most  frequent  catast rophic 
scenarios.
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Introducción

Las enfermedades desmielinizantes const ituyen un amplio 
grupo de patologías caracterizadas por la dest rucción de la 
mielina con una preservación axonal relat iva1 y manifesta-
ciones clínicas muy diversas en función de la topografía de 
las lesiones y la rapidez de progresión del cuadro clínico2.

La catást rofe puede derivar de las dos acepciones de la 
propia palabra: por un lado, puede ser un “ suceso que alte-
re el orden de las cosas de manera dramát ica” 3,  como en las 
variantes agresivas de esclerosis múlt iple (EM) u ot ras ent i-
dades con un pronóst ico generalmente oscuro; o bien el 
“ desenlace de una t ragedia” , como sucede en la EM refrac-
taria a los t ratamientos de los que disponemos.

Por ot ro lado, el diagnóst ico diferencial de estas ent ida-
des puede ser ext remadamente complej o. Los propios pro-
cesos diagnóst icos y los errores a la hora de ident ifi car co-
rrectamente el cuadro clínico pueden suponer una amenaza 
directa para la vida del paciente4.

En últ imo lugar, muchos de los t ratamientos disponibles 
presentan efectos adversos que, aunque poco frecuentes, 
pueden derivar en un aumento de la morbimortalidad. En 
este sent ido, los neurólogos nos enfrentamos a un abanico 
cada vez más amplio y agresivo de patologías emergentes 
con el uso generalizado de las nuevas terapias.

La topografía de la lesión desmielinizante es quizá el pa-
rámet ro que más infl uye en la gravedad del cuadro clínico, 
de manera que las lesiones localizadas en el t ronco del en-
céfalo y en la médula cervical presentan una mayor morta-
lidad y cuadros clínicos más fl oridos5,6.

En la bibliografía existen numerosos casos publicados de 
síndromes de t ronco6-9,  incluso iniciándose como síndrome 
de caut iverio10,  en los que una lesión est ratégica es capaz 
de producir una progresión rápida y muy grave de la disca-
pacidad. Las lesiones que afectan al t ronco del encéfalo 
comportan un alto riesgo de mortalidad si afectan a los cen-
t ros de la deglución o respiratorios10,11,  en cuyo caso el in-
greso en unidades de cuidados intensivos es prioritario12.

La gravedad del brote clínico también puede venir dada 
por el tamaño de la lesión. Se han descrito casos de lesiones 
grandes, algunas con efecto masa13,  que llegan a compro-
meter la vida del paciente14,15.  En estos casos, la presenta-
ción clínica suele ser como síndromes territoriales (afasia, 
apraxia, hemiparesia) con alteración de la conciencia o in-
cluso crisis epilépt icas4,16,17.

Ante las lesiones extensas, el principal diagnóst ico dife-
rencial son los procesos proliferat ivos, fundamentalmente 
ast rocitomas o gliomas18 (tabla 1). Las nuevas técnicas de 
diagnóst ico por imagen, como la difusión (DWI), la imagen 
por tensor de difusión (DTI), la imagen de t ransferencia de 
magnet ización (MTI) o la espect roscopia (1H-MRS)5, han per-
mit ido mejorar de manera sustancial la rentabilidad diagnós-
t ica de la resonancia magnét ica (RM) para diferenciar ent re 
un proceso desmielinizante y uno de origen neoplásico4.

Sin embargo, en algunos casos, la biopsia sigue siendo 
necesaria. El análisis anatomopatológico lo deben realizar 
expertos, ya que hasta un 30% de las biopsias puede dar 
resultados confusos18.  Las consecuencias de una biopsia ce-
rebral y de los posibles t ratamientos agresivos frente a un 
tumor dudoso no bien caracterizado histológicamente acon-
sej an intentar afi anzar el diagnóst ico mediante seguimiento 

radiológico antes de proceder a técnicas o terapias agresi-
vas4.

Se t ratarán a cont inuación las formas de presentación 
más relevantes de procesos catast rófi cos de origen desmie-
linizante.

Esclerosis múltiple

La EM es la enfermedad desmielinizante más frecuente y la 
causa de discapacidad de origen at raumát ico más importan-
te en la población j oven19.  Las consecuencias de dicha dis-

Tabla 1 Catást rofes por enfermedades desmielinizantes

Por error diagnóstico

Formas difusas
 Linfoma primario del SNC
 Adrenoleucodist rofi as de inicio tardío
 Enfermedades mitocondriales (MELAS)
 Enfermedades infecciosas: encefalit is herpét ica, 

leucoencefalopat ía mult ifocal progresiva y ot ras
 Síndrome de reconst itución inmune
 Miscelánea: interferón alfa, tóxicos y ot ras
Formas seudotumorales
 Absceso cerebral
 Quistes parasitarios
 Neoplasias
  Glioma
  Ast rocitoma
  Linfoma primario del SNC
  Metástasis
 Hist iocitosis X
Por evolución de la enfermedad

Diagnóst icos catast rófi cos
 Formas “ malignas”  de esclerosis múlt iple
  Marburg
  Schilder
  Baló
 Neuromielit is ópt ica
 Leucoencefalomielit is aguda de Hurst
 Neurit is ópt ica idiopát ica recurrente crónica (CRION)
 Mielit is t ransversa de gran extensión (LETM)
Por episodio ext remadamente grave con riesgo vital
 Encefalomielit is aguda diseminada
 Neuromielit is ópt ica
 Brote “ fulminante”  de esclerosis múlt iple
Derivadas del tratamiento

Reacciones de hipersensibilidad
Necrosis cutánea
Cardiotoxicidad
Citopenias y púrpura t rombocitopénica
Infecciones oportunistas por inmunosupresión
Vasculit is cerebral
Neoplasias
 Leucemia aguda mieloblást ica
 Piel (no aclarado)

SNC: sistema nervioso cent ral.
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capacidad pueden ser catast rófi cas en términos físicos, so-
ciales, laborales y económicos19,20.

Se est ima que los pacientes con EM verán reducida su 
supervivencia ent re 6 y 15 años en comparación con la po-
blación general de su edad, la mitad de ellos por causa di-
rectamente at ribuible a la EM21.  Alrededor de un 5% de los 
pacientes de EM pueden morir en los primeros 5 años t ras el 
diagnóst ico, surgiendo así el concepto de EM maligna o ca-
tast rófi ca6.

Al hablar de EM catast rófi ca nos encont ramos con defi ni-
ciones poco precisas, como la acuñada por la Sociedad Na-
cional de Esclerosis Múlt iple de Estados Unidos: “ enferme-
dad con un curso rápidamente progresivo que lleva a 
discapacidad signifi cat iva en múlt iples sistemas neurológi-
cos o a la muerte en un t iempo relat ivamente corto desde 
el inicio” 22.  Esta defi nición no aclara cuánto t iempo ni cuán-
ta discapacidad son necesarios para cumplir con los requisi-
tos. En este sent ido, tal vez la aplicación de los criterios de 
Weinshenker y Rodríguez de 2001, revisados por Ory et  al23 
(tabla 2), sea la más acertada para defi nir una EM de curso 
fulminante.

Así, la EM fulminante sería aquella refractaria al t rata-
miento con gran act ividad infl amatoria; o la que presentase 
un brote sufi cientemente grave como para generar una dis-
capacidad muy importante (t raducida en la implicación de 
varios sistemas funcionales) o producir la muerte del pa-
ciente.

Keegan et  al24 defi nieron un subgrupo de pacientes ilus-
t rat ivos de EM fulminante en un estudio de plasmaféresis. 
Sus pacientes, con medianas de 0 en la escala ampliada del 
estado de la discapacidad de Kurtzke (EDSS)25 6 meses antes 
de la plasmaféresis, evolucionaron a una EDSS de 8,0 en el 
momento de la instauración del t ratamiento, lo que corres-
ponde a un défi cit  tal que confi na al paciente en una 
cama.

La presentación catast rófi ca de la EM en forma de un 
brote agresivo, sea por su localización o por el tamaño de 
las lesiones, se observa tanto en pacientes de novo,  en los 

que el brote fulminante const ituye el cuadro inicial de la 
enfermedad, como en pacientes con EM previamente defi -
nida10,18.

Actualmente, se considera que pertenecen al espect ro 
clínico-patológico de la EM diversas ent idades previamente 
separadas1:  las variantes de Marburg, Schilder y Baló.

La variant e de Marburg fue descrita en 1906 como una 
enfermedad fulminante y monofásica que puede llevar a la 
muerte en unas pocas semanas t ras el brote inicial15.  Desde 
entonces, el concepto de esta ent idad se ha ido modifi can-
do, de manera que actualmente se equipara el término “ va-
riante de Marburg”  a la EM maligna, comentada anterior-
mente2.  

En la bibliografía existen numerosos ej emplos de enfer-
medad desmielinizante de presentación agresiva26,27,  aun-
que generalmente el término “ Marburg”  se reserva para los 
casos con placas de desmielinización de gran tamaño que 
pueden ej ercer efecto masa y cuya histología es compat ible 
con EM13,14,28 (fi g. 1).

La histología de las lesiones es indist inguible de la EM, 
aunque puede presentar con más frecuencia infi lt rados 
 neut rofílicos y necrosis en el seno de las lesiones, presumi-
blemente por su gran tamaño1,15.  La dist inción anatomopa-
tológica con un proceso proliferat ivo glial puede ser com-
plej a18.

La esclerosis miel inoclást ica difusa o enfermedad de 

Schilder  es un término que se acuñó en 1912 para defi nir 

Tabla 2 Criterios de esclerosis múlt iple fulminante

Criterios clínicos

Un brote único grave j uzgado como “ catast rófi co”  con 
varios de los siguientes síntomas:

 Ataxia de la marcha
 Défi cit  motor
 Alteraciones cognit ivas
 Disminución grave de la agudeza visual (inferior a 1/ 10)
 Alteración de esfínteres
 Síndrome cerebeloso grave e invalidante
Una forma rápidamente agresiva: 2 brotes en 3 meses, o 

3 brotes en 6 meses, con síntomas graves
Criterios de resonancia magnética (al menos 2 de los 

siguientes):
Más de 10 lesiones en T2
Lesiones grandes de más de 2 cm de diámet ro
Más de 5 lesiones con captación de gadolinio o una lesión 

grande con captación

Figura 1 Resonancia magnét ica en la que se observa una ima-
gen en corona radiada izquierda, hiperintensa en secuencias T2 
(TSE), correspondiente a una lesión desmielinizante de t ipo 
seudotumoral. Por cortesía de la Dra. Clara de Andrés.



Catást rofes neurológicas por enfermedades desmielinizantes 33

t res casos con lesiones de aspecto desmielinizante y evolu-
ción rápidamente progresiva. Los estudios posteriores reve-
laron que dos de los casos eran una panencefalit is esclero-
sante subaguda y una adrenoleucodist rofi a29.  Hoy en día, 
esta ent idad se considera que pertenece al espect ro de la 
EM. Generalmente se t rata de un cuadro pediát rico, con 
lesiones desmielinizantes uni o bilaterales en cent ros se-
miovales, sin evidencia de lesiones en ot ras localizaciones30.  
El curso clínico puede ser monofásico o progresivo5 y re-
quiere de la exclusión, ent re ot ros procesos, de adrenoleu-
codist rofi a y enfermedades mitocondriales como el síndro-
me MELAS29,30.

Por su parte, la esclerosis concént rica de Baló fue descri-
ta en 1928 a raíz del caso clínico de un j oven con una gran 
lesión hemisférica en la que el estudio post  mort em reveló 
capas concént ricas de desmielinización, y entonces pasó a 
denominarse encefal i t is periaxial  concént rica31.  Actual-
mente se considera que es una forma clínica de EM1 en la 
que se observan focos de desmielinización concént rica, lo 
que confi ere a la lesión un aspecto de bulbo de cebolla que 
en la RM se refl ej a en una captación de cont raste de forma 
anular (fi g. 2). En las preparaciones histológicas queda por 
defi nir el papel de las proteínas de shock térmico (HSP-70) 
y ot ros inductores de hipoxia recientemente descritos por 
Stadelman et  al32 en el seno de las lesiones. Es conocida la 
coexistencia de lesiones concént ricas de t ipo Baló en pa-
cientes con EM32,  por lo que se ha abandonado la idea de 
que esta variante necesariamente se asocia a un pronóst ico 
infausto31,33,34.

Estas formas de EM se presentan habitualmente de manera 
catastrófi ca, pero por fortuna son muy poco frecuentes en la 
práct ica clínica. La mayor amenaza en la EM sigue siendo la 
evolución inexorable a pesar del uso de tratamientos agresivos. 
Además, dichos tratamientos pueden provocar efectos y proce-
sos secundarios capaces de comprometer la vida del paciente.

Aunque suelen ser muy seguros, los interferones se han 
visto implicados en la aparición de lesiones cutáneas poten-
cialmente graves, como la necrólisis epidérmica asociada al 
punto de inyección35,36 (fi g. 3). 

La mitoxant rona se ha ut il izado ampliamente en la EM 
agresiva con buenos resultados, pero su perfi l de seguridad 
es más desfavorable, ya que puede inducir leucemia mielo-
blást ica aguda y disfunción o insufi ciencia cardíaca por en-
cima de lo est imado inicialmente23,37.

La terapia de t rasplante autólogo de células madre se ha 
usado en casos refractarios a los t ratamientos convenciona-
les y avanzados en los que existe una progresión clínica im-
portante. Este t ratamiento comporta una importante mor-
bilidad y una mortalidad ent re el 5 y el 10%23,  por lo que se 
reserva para casos muy seleccionados6,38.

Los nuevos t ratamientos de la EM disponibles y ot ros que 
se comercializarán próximamente presentan una efi cacia 
superior en el cont rol de la enfermedad a expensas de unos 
riesgos no completamente conocidos. En los ensayos pivota-
les, la incidencia de eventos adversos graves fue muy baj a, 
pero no hay que baj ar la guardia; se espera que los datos de 
farmacovigilancia poscomercialización aclaren los riesgos 
reales de estas terapias39,40.

Figura 2 Resonancia magnét ica T1-Gad en la que se observa 
una placa desmielinizante con captación de cont raste de forma 
anular concént rica incompleta, aspectos que defi nen a una pla-
ca de t ipo Baló.

Figura 3 Lesión dérmica necrót ica producida t ras la inyección 
de interferón subcutáneo. Por cortesía de la Dra. Mart ínez Gi-
nés.
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El uso de natalizumab se ha asociado con el desarrollo de 
leucoencefalopat ía mult i f ocal  progresiva (LMP), un cuadro 
clínico desmielinizante catast rófi co producido por la reac-
t ivación de una infección latente por el virus JC41.  En febre-
ro de 2010 se habían descrito 35 casos con 8 muertes deri-
vadas de la infección, lo que se t raduce en una incidencia 
de 0,52 por cada 1.000 casos t ratados42.  La presentación 
clínica de la LMP puede emular a un brote clínico de EM y, 
por ello, const ituye un reto diagnóst ico. Las presentaciones 
“ at ípicas”  de la EM, tales como afasia, apraxia, hemipare-
sia, crisis epilépt icas o alteraciones de la conciencia4,18,  
obligan a considerar la LMP en todos los pacientes en t rata-
miento con natalizumab. La RM (fi g. 4) suele most rar lesio-
nes en lugares previamente no afectados por la EM, gene-
ralmente grandes, de aspecto at ípico y con captación 
variable de gadolinio41.  La reacción en cadena de la polime-
rasa para el virus JC en el líquido cefalorraquídeo es la 
técnica diagnóst ica de elección, aunque se han descrito ca-
sos seronegat ivos o falsos negat ivos42.  El t ratamiento de la 
LMP no está claramente establecido y pasa por la inmu-
noadsorción seguida de cort icoides para prevenir el síndro-
me de reconst itución inmune. Algunos autores han apunta-
do la adición de mefl oquina41 o mirtazapina43 como terapias 
coadyuvantes.

Neuromielitis óptica

Lennon et  al44 describieron en el año 2004 la presencia de 
ant icuerpos ant iaquaporina-4 en la neuromielit is ópt ica 
(NMO), comenzando una progresiva separación de la pato-
genia de esta ent idad con la EM. En el año 2007, estos auto-
res establecieron los nuevos criterios para el diagnóst ico de 
esta enfermedad45.  Actualmente, la NMO se considera una 

ent idad diferente de la EM con sus propias característ icas 
pronóst icas y terapéut icas.

En la NMO, la act ivación de la respuesta inmune cont ra la 
aquaporina-4 produce infl amación mediada por células B y 
complemento1,  esencialmente en los lugares más ricos en 
aquaporina-4 en el sistema nervioso cent ral (SNC), pudien-
do aparecer lesiones incluso supratentoriales46.

Clínicamente, la NMO cursa de forma monofásica o con 
recaídas, como una neurit is ópt ica uni o bilateral con gran 
défi cit  y pobre recuperación, acompañada o no de episodios 
de mielit is con importante afectación funcional47.  La disca-
pacidad ocasionada por las exacerbaciones de la NMO suele 
ser mayor que en la EM dada la pobre regresión de los sín-
tomas45,47.

Radiológicamente, las lesiones medulares suelen tener 
una extensión mayor que en la EM (más de 3 segmentos 
vertebrales)11,45 y dej ar mayor necrosis residual. En caso de 
exist ir lesiones supratentoriales, suelen ser escasas, en 
áreas de expresión de aquaporina-4 y, ocasionalmente, pue-
den captar cont raste en forma de nube48.

Por ot ro lado, algunos pacientes previamente diagnost i-
cados de ot ras ent idades, como mielit is t ransversas de gran 
extensión (LETM) o neurit is ópt icas criptogénicas recidivan-
tes, han sido fi nalmente diagnost icados de NMO con las im-
plicaciones pronóst icas y terapéut icas que ello supone46,49.

El diagnóst ico de la enfermedad debe realizarse confor-
me a los nuevos criterios de Wingerchuk de 200745,  que in-
corporan el test  de IgG ant iaquaporina-4. Las nuevas técni-
cas celulares permiten aumentar la rentabilidad del test  y 
t itular los ant icuerpos, mej orando el abordaj e terapéut i-
co46.

Sin t ratamiento, la NMO puede ser muy agresiva, llegan-
do a causar ceguera e importante discapacidad derivada de 
las lesiones medulares50.  En las recaídas se ha observado 
respuesta a cort icoides45,  plasmaféresis46,  l infocitoaféresis51 
e inmunoglobulinas52.  El t ratamiento de base se fundamen-
ta en la inmunosupresión humoral, acorde con lo que se 
conoce de su patogenia1.  Así, los fármacos que actúan sobre 
los linfocitos B, como el rituximab52 o el micofenolato de 
mofet ilo, son una opción en casos refractarios46.  Las nuevas 
est rategias diagnóst icas y terapéut icas aspiran a mej orar el 
—hasta ahora— sombrío pronóst ico de esta enfermedad52.

Encefalitis aguda diseminada

La encefalit is aguda diseminada (EAD) const ituye una ent i-
dad poco frecuente. Predomina en niños y, clásicamente, se 
relaciona con el antecedente de una enfermedad viral o con 
vacunas53,54.  Suele cursar de forma monofásica y polisinto-
mát ica, con afectación cerebral y medular y síntomas at ípi-
cos para EM como fi ebre, alteración de la conciencia o crisis 
epilépt icas55,56.

Desde el punto de vista radiológico, suelen aparecer 
grandes lesiones cerebrales o medulares, en la sustancia 
blanca e incluso en la sustancia gris profunda, que pueden 
presentar un moderado efecto masa57.  La imagen puede 
plantear dudas de diagnóst ico diferencial con encefalit is 
virales y leucoencefalopat ías congénitas58,59.

El t ratamiento no está claramente establecido, pero los 
cort icoides int ravenosos a altas dosis o la plasmaféresis pa-

Figura 4 Resonancia magnét ica que muest ra una imagen cor-
t icosubcort ical bilateral hiperintensa en secuencias FLAIR e 
hipointensa en secuencias turbo spin-echo (T1 SE), con difusión 
aumentada (fl echa),  compat ible con leucoencefalopat ía mult i-
focal progresiva. 1: T1 SE; 2 y 3: FLAIR; 4 y 5: T1 MTC + Gd; 6: 
DWI b = 2.500.
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recen opciones universalmente aceptadas57.  Ot ras opciones 
como la ciclofosfamida, la mitoxant rona u ot ros inmunosu-
presores se han ut il izado en casos refractarios17.

Aunque en general el pronóst ico a largo plazo es bueno, 
con una recuperación completa cercana al 80%, la mortali-
dad de esta ent idad se sitúa en torno al 5%60,61,  fundamen-
talmente en relación con la velocidad de instauración, el 
antecedente de sarampión60 y la implicación del cent ro res-
piratorio si existe afectación del t ronco del encéfalo62.

Para algunos autores, al espect ro de la EAD pertenecen 
variantes más agresivas, tanto por su topografía (encefalit is 
de Bickerstaff) como por su carácter fulminante (leucoen-
cefalopat ía necrosante de Hurst )61,63.

La leucoencefalopat ía necrosant e de Hurst  const ituye un 
cuadro muy infrecuente y ext remadamente grave que suele 
producir la muerte en la primera semana t ras el diagnóst i-
co. La diferenciación clínica de este proceso con una ence-
falit is, especialmente la herpét ica, puede ser muy comple-
j a64.  En la mayor parte de los casos se encuent ra un 
antecedente de infección respiratoria65.  La clínica es simi-
lar a la EAD pero con una evolución más rápida y unas imá-
genes radiológicas más fl oridas, con zonas de edema mani-
fi esto y áreas de hemorragia64.

Conclusiones

Las enfermedades desmielinizantes pueden ser origen de 
catást rofes neurológicas por un diagnóst ico incorrecto, por 
su propia evolución o por los efectos secundarios de los t ra-
tamientos ut il izados. Las mej oras técnicas actuales permi-
ten disminuir los errores diagnóst icos e intentan acotar las 
diferentes ent idades. Los nuevos t ratamientos han mej ora-
do el pronóst ico de estos procesos a expensas de int roducir 
eventos adversos potencialmente graves.
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