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Resumen

Las enfermedades desmielinizantes pueden ser origen de catastrofes neuroldgicas por
diversas razones. Las formas rapidamente progresivas o los episodios agudos graves pue-
den constituir serias amenazas para el paciente. Por otro lado, los propios procesos
diagnosticos, los errores de identificacion e incluso los tratamientos pueden llevar a la
catastrofe en si mismos. En este articulo se revisan las formas catastroficas mas frecuen-
tes.
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Neurological catastrophesin demyelinating diseases

Abstract

Demyelinating diseases may cause neurological catastrophes in several ways. Rapidly
progressing disease or severe acute bouts may seriously threaten the patient’s life.
Diagnostic procedures, errors in identifying the clinical picture and even treatments
themselvesmay result inacatastrophe. Thisarticle reviewsthe most frequent catastrophic
scenarios.
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Introduccion

Las enfermedades desmielinizantes constituyen un amplio
grupo de patologias caracterizadas por la destruccion de la
mielina con una preservacion axonal relativa' y manifesta-
ciones clinicas muy diversas en funcién de la topografia de
las lesiones y la rapidez de progresion del cuadro clinico®

La catéstrofe 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 dramética”?, como en las
variantes agresivas de esclerosis multiple (EM) u otras enti-
dades con un prondstico generalmente oscuro; o bien el
“desenlace de una tragedia”, como sucede en la EMrefrac-
taria a los tratamientos de los que disponemos.

Por otro lado, el diagnéstico diferencial de estas entida-
des puede ser extremadamente complejo. Los propios pro-
cesos diagnosticos y los errores a la hora de identificar co-
rrectamente el cuadro clinico pueden suponer una amenaza
directa para la vida del paciente®.

En ultimo lugar, muchos de los tratamientos disponibles
presentan efectos adversos que, aunque poco frecuentes,
pueden derivar en un aumento de la morbimortalidad. En
este sentido, los neurdlogos nos enfrentamos a un abanico
cada vez mas amplio y agresivo de patologias emergentes
con el uso generalizado de las nuevas terapias.

La topografia de la lesién desmielinizante es quiza el pa-
rametro que mas influye en la gravedad del cuadro clinico,
de manera que las lesiones localizadas en el tronco del en-
céfalo y en la médula cervical presentan una mayor morta-
lidad y cuadros clinicos mas floridos®®.

En la bibliografia existen numerosos casos publicados de
sindromes de tronco®®, incluso iniciandose como sindrome
de cautiverio', en los que una lesion estratégica es capaz
de producir una progresion rapida y muy grave de la disca-
pacidad. Las lesiones que afectan al tronco del encéfalo
comportan un alto riesgo de mortalidad si afectan a los cen-
tros de la deglucién o respiratorios'®', en cuyo caso el in-
greso en unidades de cuidados intensivos es prioritario'.

La gravedad del brote clinico también puede venir dada
por el tamano de lalesién. Se han descrito casos de lesiones
grandes, algunas con efecto masa'®, que llegan a compro-
meter |a vida del paciente'*'. En estos casos, la presenta-
cion clinica suele ser como sindromes territoriales (afasia,
apraxia, hemiparesia) con alteracién de la conciencia o in-
cluso crisis epilépticas*'617,

Ante las lesiones extensas, el principal diagnostico dife-
rencial son los procesos proliferativos, fundamentalmente
astrocitomas o gliomas' (tabla 1). Las nuevas técnicas de
diagnéstico por imagen, como la difusion (DWI), la imagen
por tensor de difusion (DTI), la imagen de transferencia de
magnetizacién (MTI) o la espectroscopia ("H-MRS?®, han per-
mitido mejorar de manera sustancial la rentabilidad diagnés-
tica de la resonancia magnética (RVl) para diferenciar entre
un proceso desmielinizante y uno de origen neoplésico*.

Sn embargo, en algunos casos, la biopsia sigue siendo
necesaria. B andlisis anatomopatoldgico lo deben realizar
expertos, ya que hasta un 30%de las biopsias puede dar
resultados confusos'®. Las consecuencias de una biopsia ce-
rebral y de los posibles tratamientos agresivos frente a un
tumor dudoso no bien caracterizado histoldgicamente acon-
sejan intentar afianzar el diagndstico mediante seguimiento

Tabla1 Catastrofes por enfermedades desmielinizantes

Por error diagnéstico
Formas difusas
Linfoma primario del SNC
Adrenoleucodistrofias de inicio tardio
Enfermedades mitocondriales (MELAS
Enfermedades infecciosas: encefalitis herpética,
leucoencefalopatia multifocal progresiva y otras
Sindrome de reconstitucién inmune
Miscelanea: interferén alfa, toxicosy otras
Formas seudotumorales
Absceso cerebral
Quistes parasitarios
Neoplasias
Glioma
Astrocitoma
Linfoma primario del SNC
Metastasis
Histiocitosis X
Por evolucion de la enfermedad
Diagnésticos catastréficos
Formas “malignas” de esclerosis multiple
Marburg
Schilder
Bal6
Neuromielitis 6ptica
Leucoencefalomielitis aguda de Hurst
Neuritis Optica idiopatica recurrente crénica (CRION)
Melitis transversa de gran extensién (LETM)
Por episodio extremadamente grave con riesgo vital
Encefalomielitis aguda diseminada
Neuromielitis 6ptica
Brote “fulminante” de esclerosis multiple
Derivadas del tratamiento
Reacciones de hipersensibilidad
Necrosis cutanea
Cardiotoxicidad
Citopenias y purpura trombocitopénica
Infecciones oportunistas por inmunosupresién
Vasculitis cerebral
Neoplasias
Leucemia aguda mieloblastica
Fel (no aclarado)

INC: sistema nervioso central.

radiol6gico antes de proceder a técnicas o terapias agresi-
vast.

Se tratardn a continuacién las formas de presentacion
mas relevantes de procesos catastréficos de origen desmie-
linizante.

Esclerosis multiple

La EM es la enfermedad desmielinizante mas frecuente y la
causa de discapacidad de origen atraumatico masimportan-
te en la poblaciéon joven'. Las consecuencias de dicha dis-
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capacidad pueden ser catastroficas en términos fisicos, so-
ciales, laborales y econdmicos'®2.

S estima que los pacientes con EM veran reducida su
supervivencia entre 6 y 15 aflos en comparacién con la po-
blacién general de su edad, la mitad de ellos por causa di-
rectamente atribuible a la EMF'. Alrededor de un 5%de los
pacientes de EMpueden morir en los primeros 5 afos tras el
diagnostico, surgiendo asi el concepto de EM maligna o ca-
tastréfica®.

Al hablar de EM catastréfica nos encontramos con defini-
ciones poco precisas, como la acufiada por la Sociedad Na-
cional de Esclerosis Miltiple de Estados Unidos: “enferme-
dad con un curso rapidamente progresivo que lleva a
discapacidad significativa en multiples sistemas neurol4gi-
cos 0 a la muerte en un tiempo relativamente corto desde
el inicio” 2. Esta definicion no aclara cuanto tiempo ni cuan-
ta discapacidad son necesarios para cumplir con los requisi-
tos. En este sentido, tal vez la aplicacion de los criterios de
Weinshenker y Rodriguez de 2001, revisados por Ory et al®
(tabla 2), sea la méas acertada para definir una EM de curso
fulminante.

Asi, la EM fulminante seria aquella refractaria al trata-
miento con gran actividad inflamatoria; o la que presentase
un brote suficientemente grave como para generar una dis-
capacidad muy importante (traducida en la implicacién de
varios sistemas funcionales) o producir la muerte del pa-
ciente.

Keegan et al?* definieron un subgrupo de pacientes ilus-
trativos 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? 6 meses antes
de la plasmaféresis, evolucionaron a una EDSSde 8,0 en el
momento de la instauracion del tratamiento, lo que corres-
ponde a un déficit tal que confina al paciente en una
cama.

La presentacion catastrofica de la EM en forma de un
brote agresivo, sea por su localizacion o por el tamafo de
las lesiones, se observa tanto en pacientes de novo, en los

Tabla2 Criterios de esclerosis multiple fulminante

Criterios clinicos

Un brote Unico grave juzgado como “catastréfico” con
varios de los siguientes sintomas:
Ataxia de la marcha
Déficit motor
Alteraciones cognitivas
Disminucion grave de la agudeza visual (inferior a 1/ 10)
Alteracion de esfinteres
Sindrome cerebeloso grave e invalidante

Una forma répidamente agresiva: 2 brotes en 3 meses, o
3 brotes en 6 meses, con sintomas graves

Criterios de resonancia magnética (al menos 2 de los
siguientes):

Mas de 10 lesiones en T2

Lesiones grandes de mas de 2 cm de diametro

Mas de 5 lesiones con captacién de gadolinio o una lesion
grande con captacién

que el brote fulminante constituye el cuadro inicial de la
enfermedad, como en pacientes con EM previamente defi-
nida'® 18,

Actualmente, se considera que pertenecen al espectro
clinico-patoldgico de la EM diversas entidades previamente
separadas': las variantes de Marburg, Schilder y Bal6.

La variante de Marburg fue descrita en 1906 como una
enfermedad fulminante y monofésica que puede llevar a la
muerte en unas pocas semanas tras el brote inicial'®. Desde
entonces, el concepto de esta entidad se ha ido modifican-
do, de manera que actualmente se equipara el término “va-
riante de Marburg” a la EM maligna, comentada anterior-
mente2.

En la bibliografia existen numerosos ejemplos de enfer-
medad desmielinizante de presentacién agresiva®?’, aun-
que generalmente el término “Marburg” se reserva para los
casos con placas de desmielinizacion de gran tamafo que
pueden ejercer efecto masay cuya histologia es compatible
con EM3.1428 (fig. 1).

La histologia de las lesiones es indistinguible de la EM,
aunque puede presentar con mas frecuencia infiltrados
neutrofilicos y necrosis en el seno de las lesiones, presumi-
blemente por su gran tamano" ™. La distincién anatomopa-
tologica con un proceso proliferativo glial puede ser com-
pleja'.

La esclerosis mielinoclastica difusa o enfermedad de
&hilder es un término que se acuiid en 1912 para definir

Figura 1

Resonancia magnética en la que se observa una ima-
gen en corona radiada izquierda, hiperintensa en secuencias T2
(TSE), correspondiente a una lesion desmielinizante de tipo
seudotumoral. Por cortesia de la Dra. Clara de Andrés.
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tres casos con lesiones de aspecto desmielinizante y evolu-
cion rapidamente progresiva. Los estudios posteriores reve-
laron que dos de los casos eran una panencefalitis esclero-
sante subaguda y una adrenoleucodistrofia®. Hoy en dia,
esta entidad se considera que pertenece al espectro de la
EM. Generalmente se trata de un cuadro pediatrico, con
lesiones desmielinizantes uni o bilaterales en centros se-
miovales, sin evidencia de lesiones en otraslocalizaciones®.
B curso clinico puede ser monofasico o progresivo® y re-
quiere de la exclusion, entre otros procesos, de adrenoleu-
codistrofia y enfermedades mitocondriales como el sindro-
me MELAS?®,

Por su parte, la esclerosis concéntrica de Balé fue descri-
ta en 1928 a raiz del caso clinico de un joven con una gran
lesién hemisférica en la que el estudio post mortem reveld
capas concéntricas de desmielinizacion, y entonces pasoé a
denominarse encefalitis periaxial concéntrica®. Actual-
mente se considera que es una forma clinica de EM' en la
que se observan focos de desmielinizacién concéntrica, lo
que confiere a la lesidn un aspecto de bulbo de cebolla que
en la RV se refleja en una captacién de contraste de forma
anular (fig. 2). En las preparaciones histologicas queda por
definir el papel de las proteinas de shock térmico (HSP-70)
y otros inductores de hipoxia recientemente descritos por
Sadelman et al*? en el seno de las lesiones. Es conocida la
coexistencia de lesiones concéntricas de tipo Bal6é en pa-
cientes con BEM®, por lo que se ha abandonado la idea de
que esta variante necesariamente se asocia a un pronostico
infaust 033334,

N\

Figura 2 Resonancia magnética T1-Gad en la que se observa
una placa desmielinizante con captacion de contraste de forma
anular concéntrica incompleta, aspectos que definen a una pla-
ca de tipo Bal6.

Estas formas de BM se presentan habitualmente de manera
catastréfica, pero por fortuna son muy poco frecuentes en la
practica clinica. La mayor amenaza en la BM sigue siendo la
evolucion inexorable a pesar del uso de tratamientos agresivos.
Ademas, dichostratamientos pueden provocar efectosy proce-
sos secundarios capaces de comprometer la vida del paciente.

Aunque suelen ser muy seguros, los interferones se han
visto implicados en |a aparicién de lesiones cutaneas poten-
cialmente graves, como la necrdlisis epidérmica asociada al
punto de inyeccion®%® (fig. 3).

La mitoxantrona se ha utilizado ampliamente en la EM
agresiva con buenos resultados, pero su perfil de seguridad
es mas desfavorable, ya que puede inducir leucemia mielo-
blastica aguda y disfuncién o insuficiencia cardiaca por en-
cima de lo estimado inicialmente®%.

La terapia de trasplante aut6logo de células madre se ha
usado en casos refractarios a los tratamientos convenciona-
lesy avanzados en los que existe una progresion clinica im-
portante. Este tratamiento comporta una importante mor-
bilidad y una mortalidad entre el 5y el 1093, por lo que se
reserva para casos muy seleccionados®®.

Los nuevos tratamientos de la EM disponibles y otros que
se comercializaran préximamente presentan una eficacia
superior en el control de la enfermedad a expensas de unos
riesgos no completamente conocidos. En los ensayos pivota-
les, la incidencia de eventos adversos graves fue muy baja,
pero no hay que bajar la guardia; se espera que losdatosde
farmacovigilancia poscomercializacion aclaren los riesgos
reales de estas terapias® .

Figura3 Lesién dérmica necrética producida trasla inyeccion
de interferén subcutaneo. Por cortesia de la Dra. Martinez Gi-
nés.
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B uso de natalizumab se ha asociado con el desarrollo de
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), un cuadro
clinico desmielinizante catastréfico producido por la reac-
tivacion de unainfeccién latente por el virus JC*'. En febre-
ro de 2010 se habian descrito 35 casos con 8 muertes deri-
vadas de la infeccién, lo que se traduce en una incidencia
de 0,52 por cada 1.000 casos tratados®. La presentacién
clinica de la LMP puede emular a un brote clinico de EMYy,
por ello, constituye un reto diagnostico. Las presentaciones
“atipicas’ de la EM, tales como afasia, apraxia, hemipare-
sia, crisis epilépticas o alteraciones de la conciencia*®,
obligan a considerar la LMP en todos los pacientes en trata-
miento con natalizumab. La RM (fig. 4) suele mostrar lesio-
nes en lugares previamente no afectados por la EM, gene-
ralmente grandes, de aspecto atipico y con captacion
variable de gadolinio*'. La reaccién en cadena de la polime-
rasa para el virus JC en el liquido cefalorraquideo es la
técnica diagnéstica de eleccion, aunque se han descrito ca-
sos seronegativos o falsos negativos®. H tratamiento de la
LMP no esta claramente establecido y pasa por la inmu-
noadsorcién seguida de corticoides para prevenir el sindro-
me de reconstitucion inmune. Algunos autores han apunta-
do la adicién de mefloquina*' o mirtazapina* como terapias
coadyuvantes.

Neuromielitis 6ptica

Lennon et al* describieron en el afio 2004 la presencia de
anticuerpos antiaquaporina-4 en la neuromielitis Optica
(NMO), comenzando una progresiva separaciéon de la pato-
genia de esta entidad con la EM. En el afio 2007, estos auto-
res establecieron los nuevos criterios para el diagnéstico de
esta enfermedad®. Actualmente, la NMO se considera una

Figura4 Resonancia magnética que muestra una imagen cor-
ticosubcortical bilateral hiperintensa en secuencias FLAIR e
hipointensa en secuencias turbo spin-echo (T1 SE), con difusién
aumentada (flecha), compatible con leucoencefalopatia multi-
focal progresiva. 1: T1 SE; 2y 3: FLAIR, 4y 5: T1 MTC + Gd; 6:
DWI b = 2.500.

entidad diferente de la EM con sus propias caracteristicas
prondsticas y terapéuticas.

En la NMO, la activacion de la respuesta inmune contrala
aquaporina-4 produce inflamacién mediada por células By
complemento’, esencialmente en los lugares mas ricos en
aquaporina-4 en el sistema nervioso central (SNC), pudien-
do aparecer lesiones incluso supratentoriales®.

Clinicamente, la NMO cursa de forma monofésica o con
recaidas, como una neuritis 6ptica uni o bilateral con gran
déficit y pobre recuperacién, acompanada o no de episodios
de mielitis con importante afectacion funcional®. La disca-
pacidad ocasionada por las exacerbaciones de la NMO suele
ser mayor que en la EM dada la pobre regresion de los sin-
tomas®+.

Radiol6gicamente, las lesiones medulares suelen tener
una extension mayor que en la EM (mas de 3 segmentos
vertebrales)'"* y dejar mayor necrosis residual. En caso de
existir lesiones supratentoriales, suelen ser escasas, en
areas de expresion de aquaporina-4y, ocasionalmente, pue-
den captar contraste en forma de nube®.

Por otro lado, algunos pacientes previamente diagnosti-
cados de otras entidades, como mielitis transversas de gran
extension (LETM) o neuritis Opticas criptogénicas recidivan-
tes, han sido finalmente diagnosticados de NMO con las im-
plicaciones prondsticas y terapéuticas que ello supone-4.

B diagndstico de la enfermedad debe realizarse confor-
me a los nuevos criterios de Wingerchuk de 20074, que in-
corporan el test de IgG antiaquaporina-4. Las nuevas técni-
cas celulares permiten aumentar la rentabilidad del test y
titular los anticuerpos, mejorando el abordaje terapéuti-
coe.

Sn tratamiento, la NMO puede ser muy agresiva, Ilegan-
do a causar ceguera e importante discapacidad derivada de
las lesiones medulares®. En las recaidas se ha observado
respuesta a corticoides®, plasmaféresis®, linfocitoaféresis®
e inmunoglobulinas®. H tratamiento de base se fundamen-
ta en la inmunosupresion humoral, acorde con lo que se
conoce de su patogenia'. Asi, los farmacos que actUan sobre
los linfocitos B, como el rituximab® o el micofenolato de
mofetilo, son una opcién en casos refractarios®. Las nuevas
estrategias diagnosticas y terapéuticas aspiran a mejorar el
—hasta ahora—sombrio pronéstico de esta enfermedad®.

Encefalitis aguda diseminada

La encefalitis aguda diseminada (EAD) constituye una enti-
dad poco frecuente. Predomina en nifiosy, clasicamente, se
relaciona con el antecedente de una enfermedad viral o con
vacunas®®. Quele cursar de forma monofasica y polisinto-
matica, con afectacién cerebral y medular y sintomas atipi-
cos para EMcomo fiebre, alteracién de la conciencia o crisis
epilépticas®®®®.

Desde el punto de vista radiolégico, suelen aparecer
grandes lesiones cerebrales o medulares, en la sustancia
blanca e incluso en la sustancia gris profunda, que pueden
presentar un moderado efecto masa®. La imagen puede
plantear dudas de diagndstico diferencial con encefalitis
virales y leucoencefalopatias congénitas® .

B tratamiento no esta claramente establecido, pero los
corticoides intravenosos a altas dosis o la plasmaféresis pa-
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recen opciones universalmente aceptadas®. Otras opciones
como la ciclofosfamida, la mitoxantrona u otros inmunosu-
presores se han utilizado en casos refractarios'”.

Aunque en general el prondstico a largo plazo es bueno,
con una recuperacion completa cercana al 80% la mortali-
dad de esta entidad se situa en torno al 5%8%¢', fundamen-
talmente en relacién con la velocidad de instauracion, el
antecedente de sarampién® y la implicacién del centro res-
piratorio si existe afectacién del tronco del encéfalo®?.

Para algunos autores, al espectro de la EAD pertenecen
variantes mas agresivas, tanto por su topografia (encefalitis
de Bickerstaff) como por su caracter fulminante (leucoen-
cefalopatia necrosante de Hurst)®"8.

La /eucoencefal opatia necrosante de Hurst constituye un
cuadro muy infrecuente y extremadamente grave que suele
producir la muerte en la primera semana tras el diagnésti-
co. La diferenciacién clinica de este proceso con una ence-
falitis, especialmente la herpética, puede ser muy comple-
ja®. En la mayor parte de los casos se encuentra un
antecedente de infeccion respiratoria®. La clinica es simi-
lar a la EAD pero con una evolucion mas rapida y unas ima-
genes radiolégicas mas floridas, con zonas de edema mani-
fiesto y areas de hemorragia®.

Conclusiones

Las enfermedades desmielinizantes pueden ser origen de
catastrofes neuroldgicas por un diagnéstico incorrecto, por
su propia evolucion o por los efectos secundarios de los tra-
tamientos utilizados. Las mejoras técnicas actuales permi-
ten disminuir los errores diagnésticos e intentan acotar las
diferentes entidades. Los nuevos tratamientos han mejora-
do el prondstico de estos procesos a expensas de introducir
eventos adversos potencialmente graves.
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