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Resumen

La patologia neuroofialmoldgica se refiere a la afectacion de la via visual, ya sea a nivel de
sus estructuras oftalmoldgicas o de las neuroldgicas. Se trata de una parologia muy frecuente
entre los pacientes con esclerosis miltiple (EM), tanto como manifestacién inicial de esta en-
Jfermedad como a lo largo de la misma.

Podemos dividir esta patologia en dos tipos: la que afecta a la via visual aferente y la que
implica al sistema visual eferente.

Dentro de la primera nos ocuparemos de las enfermedades oculares inflamatorias (wveitis),
la neuritis dptica (NO) y las lesiones de las vias nerviosas retroquiasmdticas. Las uveitis son
mads frecuentes entre los pacientes con EM que en la poblacidn general, pero no se correlacio-
nan con el curso clinico de la enfermedad ni con la gravedad de la misma. La NO es la causa
mds comiin de pérdida visual aguda unilateral en adultos jovenes, especialmente en mujeres;
suele tener unas caracteristicas clinicas especificas y una relacion muy significativa con la EM.
Cuando la NO se presenta como primer evento desmielinizante, la probabilidad global de
conversion a EM en el transcurso de los siguientes 15 afios es del 50%. Esta probabilidad va-
ria segiin la presencia o ausencia de otras lesiones desmielinizantes en la resonancia magnética
cerebral y, probablemente, segiin la presencia o ausencia de bandas oligoclonales de inmunog-
lobulinas G en el liquido cefalorraquideo. Este conocimiento permite iniciar precozmente un
tratamiento modificador de la EM en los casos apropiados. En cuanto a las lesiones de las vias
nerviosas retroquiasmdticas, es frecuente que pasen desapercibidas si no se hace una biisqueda
sistemdtica, y cuando son sintomdticas suelen deberse a lesiones extensas.

Entre las lesiones que afectan al sistema oculomotor destacan las lesiones de los pares cra-
neales oculomotores, la oftalmoplejia internuclear (OIN) y los trastornos de la fijacién. A pe-
sar de que en la EM son frecuentes las lesiones a nivel del tronco cerebral, la lesion aislada de
nervios oculomotores es rara, implica mds a menudo a los pares VI y 11 y suele producirse mds
al inicio que a lo largo de la enfermedad.

La OIN es muy prevalente entre los pacientes con EM y, a diferencia de la causada por
parologia vascular, es frecuente que sea bilateral.

Entre los trastornos de fijacion, también muy prevalentes en la EM, se revisan el nistagmo,
la dismetria en los movimientos sacddicos y las intrusiones sacddicas, patologias en las que
pueden ensayarse diversos tratamientos cuando son sintomdticas.

Por diltimo, se revisa la aportacidn que estd realizando la tomografia de coherencia dptica

en la evaluacion y comprension de la patogenia y las manifestaciones de la EM.

(indice capictigl) [ sumaric) [ mico 1)



[ La neurooftalmologia en la EM ]

Introduccion

La patologia neurooftalmoldgica se origina por afectacién de cualquiera de las 4reas ocu-
lares y neuroldgicas que tienen que ver con la funcién visual. Se trata de una patologia
frecuente en la esclerosis multiple (EM), de tal forma que ha sido referida como sintoma
de inicio en aproximadamente un 30% de los pacientes y hasta en un 70-100% de los
casos a lo largo de la enfermedad™.
La afectacién neurooftalmoldgica mds frecuente en la EM la podemos dividir de la
siguiente forma:
Afectacién de la via visual aferente:
¢ Enfermedades inflamatorias oculares (uveftis)
* Neuritis 6ptica (NO)
* Lesién de las vias nerviosas retroquiasmdticas
Afectacién del sistema oculomotor:
* Lesién de nervios oculomotores
¢ Oftalmoplejia internuclear (OIN)
e Trastornos de la fijacién:
— Nistagmo
— Dismetrfa en los movimientos sacddicos
— Intrusiones sacddicas
Previamente a la revisién de las diferentes modalidades de afectacién neurooftalmoldgica
repasaremos los puntos bdsicos de la exploracién neurooftalmoldgica.

Exploracion neurooftalmoldgica

El diagnéstico de la patologia neurooftalmolégica se basa en una anamnesis correcta y
una exploracién dirigida, con un conocimiento suficiente de la anatomia y fisiologia
del sistema visual y sin olvidarnos de la evaluacién neuroldgica general.

En la exploracién especificamente neurooftalmoldgica se deben examinar de forma
consecutiva la agudeza visual (AV), la visién de colores, el campo visual, el fondo de ojo,
la funcién pupilar y la motilidad ocular extrinseca.

Agudeza visual

Valora la funcién visual central y debe realizarse con la mejor correccién de vision (lejana
o cercana segun la tabla optométrica que utilicemos). Se mide monocularmente en am-
bos ojos y, a continuacién, binocularmente.

Para valorar la AV en visién de lejos se suele utilizar alguno de los métodos
siguientes:

mce Ca Eg E_El_._l_ma!l’ E__Inlclgl
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Figura 1. Escala de Snellen. Figura 2. Optotipo logMAR de Bailey-Lovie.
* Escala de Snellen (Figura 1): utiliza 9 le-
VRSKDR tras dispuestas en lineas con un tamafio decre-
NHCSOK ciente. El resultado se expresa en una fraccién

cuyo numerador corresponde a la distancia a
la que estd situado el optotipo (normalmente
6 metros o 20 pies) y cuyo denominador equi-
vale a la distancia a la que un sujeto normal
lo verfa. También se puede expresar de forma
decimal, que se obtiene al efectuar la divisién
de la fraccién de Snellen (por ejemplo: 20 /
25 =0,8).
* Optotipo logMAR de Bailey-Lovie (Fi-
gura 2): se usa en pacientes con baja visidn,
Figura 3. Test de sensibilidad al contraste de  ya que permite monitorizar de un modo mds
Pelli-Robson. preciso pequefios cambios en la AV.
e Pruebas de sensibilidad al contraste: asi
como el optotipo de Snellen permite determinar
el minimo tamafio de una figura de alto contraste que un sujeto puede reconocet, las pruebas
de sensibilidad al contraste permiten medir ademds la detectabilidad de un objeto en funcién
de su contraste. En el test de sensibilidad al contraste de Pelli-Robson (Figura 3) se utilizan
letras de tamafio fijo pero con reduccién progresiva de contraste. En el test de bajo contraste
de Sloan se utilizan diferentes tarjetas con letras grises en fondo blanco que disminuyen de
tamafio de arriba abajo, y cada una de las tarjetas tiene un grado decreciente de contraste.

* AV con estenopeico: se realiza en visién de lejos y sirve para valorar si la baja AV se
debe a un defecto refractivo o no. Si la AV mejora con el estenopeico, hay un problema
refractivo.

* En nifios menores de 5 afios pueden utilizarse optotipos de dibujos, como el de
Pigassou.

Para valorar la AV de cerca, en las consultas de neurologfa suele emplearse la escala
reducida de Snellen, que sitda el optotipo a 40 cm de distancia de los ojos.

([indice capittigl) [ sumariol) [ nicic 1



[ La neurooftalmologia en la EM ]

Existen diversas pruebas que son utilizadas en la prdctica clinica pero citaremos sélo las
mds frecuentemente empleadas:

* Test de Ishihara (Figura 4): consta de una serie de ldminas que permiten un rdpido
cribado en la consulta y es, por ello, el més utilizado. Tiene el inconveniente de que dni-
camente detecta alteraciones en el eje rojo-verde. No permite distinguir defectos del eje
azul-amarillo, que, por otra parte, son mucho menos frecuentes.

* Test de Farnsworth-Munsell 100 Hues (Figura 5): es el test més sensible y permite
clasificar el tipo de defecto y su gravedad, pero requiere mds tiempo para su aplicacién y
mayor aprendizaje por parte del examinador. Actualmente se puede hacer con un progra-
ma informdtico (Color Vision Recorder) que facilita su realizacidn.

Correcto: 5 Correcto: 3 Correcto: 15

Correcto: 74 Correcte: 2 Comecte: & Correcto: 97

Figura 4. Test de Ishihara.

Figura 5. Test de Farnsworth-Munsell 100 Hues.

uidlce Capi:_gn L_Sumar_ig L Iniclq_.
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Figura 6. Perimetria automatizada o de umbral (paciente con neuritis optica aguda).

Las alteraciones del campo visual pueden ser detectadas mediante diferentes técnicas:

e Campimetria por confrontacién: situados frente al paciente aproximadamente
a un metro de distancia, para explorar su ojo derecho, le indicamos que se tape el iz-
quierdo y le pedimos que mire a nuestro ojo izquierdo. Cerramos nuestro ojo derecho
y exploramos los cuatro cuadrantes del campo visual (superior, inferior, temporal y
nasal) introduciendo un boligrafo desde la zona mds periférica del cuadrante explorado
y comparamos cudndo empieza a verlo el paciente, y cudndo empezamos a verlo noso-
tros, que debe ser aproximadamente a la vez. Esta prueba permite detectar escotomas
absolutos groseros.

e Campimetria de Goldmann o cinética: se determinan las lineas de isosensibi-
lidad mediante la emisién de estimulos luminicos en movimiento de igual inten-
sidad. Permite examinar todo el campo visual y es ttil en pacientes poco colabo-
radores, pero la técnica no aporta datos cuantitativos y no es reproducible entre
centros.

* Perimetrfa automatizada o de umbral (Figura 6): es la prueba mds utilizada actual-
mente. Utiliza estimulos luminicos de diferentes intensidades y localizaciones. Se trata
de una técnica estandarizada y reproducible que proporciona datos numéricos de los
defectos campimétricos. Presenta los inconvenientes de ser mds complicada de realizar
por el paciente y de requerir una cierta preparacion.

wlce Cipﬂ [__§umar_i_' [__ Inicl_o_l



[ La neurooftalmologia en la EM ]

Fondo de ojo

Técnicas de exploracién:

* Oftalmoscopfa directa: el oftalmoscopio directo proporciona una imagen amplifi-
cada de entre 14 y 16 aumentos. Los oftalmoscopios actuales estdn dotados de distintos
tipos de iluminacidn, filtros de colores y cristales correctores para el enfoque: la apertura
pequeiia facilita la visién en pupilas sin dilatar; con el filtro verde se resaltan las estructu-
ras vasculares y las fibras nerviosas; la apertura de hendidura permite comparar el calibre
de los vasos. Presenta el inconveniente de que no permite la visualizacién en medios
oculares no transparentes.

¢ Oftalmoscopia indirecta: es la técnica mds utilizada por los oftalmélogos y permite
la visualizacién estereoscépica de una imagen panordmica e invertida de la retina. Al
igual que el oftalmoscopio directo, presenta varios filtros y formas de iluminacidn.

* Biomicroscopia funduscépica: consiste en un examen funduscépico con una ldmpa-
ra de hendidura y una lente con o sin contacto. Permite ver cortes a distintos niveles en
cualquier zona del segmento posterior y con una gran magnificacién.

Con cualquiera de estas técnicas podemos visualizar las principales estructuras del
segmento posterior:

e Papila 6ptica (Figura 7): siempre hay que valorar al menos los siguientes aspectos:
la nitidez de los limites, el color (normalmente anaranjado), la excavacién papilar, la
morfologfa de los vasos, la presencia de hemorragias y exudados y la presencia de pulso
venoso. La presencia de pulso venosos espontdneo indica que la presién intracraneal estd
por debajo de 200 mm H,O; sin embargo, su ausencia no supone hipertensién intracra-
neal, puesto que en el 10-20% de los sujetos sanos no existe pulso venoso espontdneo.

* Vasos: es importante la valoracidn de su calibre y los cruces arteriovenosos.

* M4cula: interesa especialmente la valoracién de su aspecto.

Funcion pupilar

Distinguiremos dos aspectos: el examen
pupilar y las pruebas de colirios.

Es importante realizar este examen antes
de la utilizacién de colirios que puedan
modificar su morfologfa y funcionalidad.
Para esta exploracién tnicamente se nece-
sita una linterna y un pupilémetro, o bien
una regla milimetrada en su defecto.

El examen incluird:

* Valoracién del tamafio pupilar en vi- ~ Figura 7. Examen de fondo de ojo (paciente con
sién lejana y condiciones de iluminacién  papilitis).

(e cooilE il ol
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[ NEUROOFTALMOLOGIA, NEUROOTOLOGIA Y COMORBILIDADES EN LA EM ]

y oscuridad. En caso de anisocoria, se explora si ésta es mayor en un ambiente iluminado
o en la oscuridad, y asi podemos determinar la pupila patolégica como aquella que se
adapta peor a las condiciones de mayor o menor iluminacién. Si la anisocoria es mayor
en condiciones de oscuridad, probablemente se deba a una afectacién simpdtica y, si es
mayor en condiciones de luz, probablemente sea por afectacién parasimpdtica.

* Reflejos pupilares fotomotores directo y consensual.

* Reflejo pupilar a la acomodacién o convergencia.

* Exploracién de un posible defecto pupilar aferente relativo, o pupila de Marcus
Gunn (Figura 8). Se realiza en un ambiente de oscuridad utilizando una luz brillante y
con el paciente mirando a un objeto distante. La luz se dirige hacia el iris desde abajo,
moviéndola de un ojo al otro con un intervalo aproximado de 1 segundo, observando la
respuesta pupilar del ojo iluminado. Si existe un defecto pupilar aferente relativo, habrd
una amplitud disminuida de la constriccién pupilar o incluso una dilatacién en el ojo
afecto, respecto a la respuesta del ojo sano. La presencia de este signo orienta habitual-
mente a neuropatfa éptica o retinopatfa extensa.

Pruebas de colirios

a) En la sospecha de afectacién de la via pupilar eferente simpdtica, se pueden utilizar:

* Test de la cocaina al 5-10%: la cocaina produce dilatacién pupilar en el ojo sano
pero no tanto en el afecto, ya que inhibe la recaptacién de noradrenalina en las termina-
ciones nerviosas.

* Test de la hidroxianfetamina: la instilacién ocular de esta sustancia produce
dilatacién pupilar en el ojo sano. En el caso de lesién de la via eferente simpdtica,

0J0 AFECTADO'

0JO AFECTADD

)

o S

| REFLEJOS PUPILARES NORMALES | DEFECTO PUPILAR AFERENTE DERECHO

Figura 8. Paciente con defecto pupilar aferente relativo derecho.



[ La neurooftalmologia en la EM ]

produce dilatacién si la lesién es preganglionar pero no si es posganglionar, lo que
permite delimitar la localizacién de la lesién. Estas respuestas se deben a que la
hidroxianfetamina potencia la liberacién de noradrenalina en las terminaciones pos-
ganglionares.

¢ Test de la apraclonidina al 0,5%: la apraclonidina es un agonista directo de recep-
tores O, y provoca midriasis en el ojo con sindrome de Horner (hipersensibilidad por
denervacién) y un efecto minimo en el ojo normal, dando lugar a una inversién de la
anisocoria.

b) Cuando sospechamos afectacién de la via pupilar eferente parasimpdtica, se pue-
den utilizar:

e Test de la pilocarpina al 0,125%: la pilocarpina es un agonista colinérgico de accién
directa. Su instilacién en el ojo normal a estas bajas concentraciones no produce apenas
respuesta en el ojo normal, pero causa una miosis clinicamente significativa en lesiones
de la via pupilar eferente parasimpdtica por hipersensibilidad por denervacién (por ¢jem-
plo, pupila de Adie).

* Test de la pilocarpina al 1%: cuando no hay respuesta a la concentracién anterior,
se utiliza pilocarpina al 1%. Si la pupila midridtica no se contrae y la normal sf lo hace,
hay que pensar en una pupila dilatada farmacoldgicamente o en un dafio estructural
del iris.

Habitualmente se realizan las siguientes exploraciones, encaminadas sobre todo al diag-
néstico de las diplopfas:

Se valora si existe desviacién ocular comparando un ojo con el otro: los ojos pueden estar
en ortoforia (se mantiene el paralelismo ocular), endotropia (desviacién hacia adentro),
exotropfa (desviacién hacia fuera), hipertropia (desviacién hacia arriba) o hipotropia
(desviacién hacia abajo).

También se valora la existencia de posiciones anormales de la cabeza, ya que pueden
ser compensatorias de la pérdida del paralelismo ocular.

Permite evaluar la presencia y magnitud de desviaciones oculares. Debe realizarse en
visién lejana, en visién préxima y en todas las posiciones de la mirada. Consta de los
siguientes pasos:

e Cover test simple: mientras el paciente mira a un objeto, ocluimos el ojo que parece
que fija y observamos el ojo destapado: si hay un movimiento de refijacién, ello indica
que el ojo ocluido es el fijador y el ojo destapado el desviado. Si no hay movimiento
(cover negativo), ello quiere decir que no existe desviacién o que el ojo estd desviado pero
no es capaz de fijar.

([indice capitiigl) [ sumarial) [ mice 1)
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e Cover-uncover test: si no se observan desviaciones al realizar el cover test simple, se
realiza el cover-uncover, que consiste en ocluir un ojo y observar si éste realiza movimien-
to al destaparlo. Si existe movimiento, ello indica que el ojo se desvié al ocluirlo y, por
tanto, que existe una foria.

¢ Cover alterno: es la oclusién alternativa de uno y otro ojo, impidiendo la visién
binocular. Muestra la totalidad de la desviacién motora.

Las ducciones son los movimientos de cada ojo por separado, mientras que las versiones
son movimientos conjugados de los ojos en una misma direccién y sentido; se exploran
en cada una de las posiciones cardinales de la mirada, y es conveniente evaluar los movi-
mientos de seguimiento y los sacddicos, ya que pueden estar diferentemente afectados.
Las vergencias son los movimientos conjugados disyuntivos, acercdindose (convergencia)
o separdndose (divergencia).

Se coloca delante del ojo derecho del paciente un filtro rojo para facilitar la identificacién
de las imdgenes vistas por cada ojo. Mediante la luz de una linterna o un punto de luz pro-
yectado a 6 metros, se explora, en las distintas posiciones de la mirada, cémo ve el paciente
las luces, roja con el ojo derecho y blanca con el izquierdo, y la separacién entre las mismas.

Se utiliza en las pardlisis o paresias del IV par craneal, para averiguar cudl es el musculo
parético. Al inclinar la cabeza sobre el hombro del lado afectado, la desviacién vertical
aumenta, por la paresia del musculo oblicuo superior de ese lado.

Es una prueba subjetiva y requiere la colaboracién del paciente. Se utilizan unas gafas
rojo-verde, de manera que, al presentarle un estimulo luminoso rojo, sélo va a percibirlo
con el ojo del cristal rojo (generalmente el derecho) y, al presentarle un estimulo verde,
lo verd sélo con el ojo del cristal verde, lo que romperd el proceso de fusién y hard que la
desviacién se manifieste completamente.

Es una prueba (Figura 9) que nos aporta datos similares a los de la pantalla de Hess-
Lancaster sobre fusién y visién binocular, pero resulta mds fécil y rdpida de realizar en la
clinica habitual. Se colocan unas lentes con filtro rojo en el ojo derecho y verde en el ojo
izquierdo, y se presentan 4 luces de colores rojo, verde y blanco, tanto en visidn lejana
como cercana. Su alteracién indica que el paciente es incapaz de fusionar las imdgenes y,
por lo tanto, “ve con un solo ojo a la vez”.

([indice capitiigl) [ sumariol) [ mico 1



[ La neurooftalmologia en la EM ]

Afectacion del sistema visual aferente

La uveitis consiste en la inflamacién del tracto uveal (iris, cuerpos ciliares, coroides) o de
las estructuras oculares adyacentes (cuerpo vitreo, esclerdtica, retina, nervio éptico). De
acuerdo con el grupo internacional de estudio de la uveitis, ésta puede clasificarse, desde
un punto de vista anatémico, en uveitis anterior (iritis, iridociclitis, ciclitis anterior),
uveftis intermedia (ciclitis posterior, pars planitis, hialitis), uveitis posterior (retinitis, co-
riorretinitis, coroiditis, papilitis) y panuveftis®®.

Se sabe que los pacientes con EM tienen mayor riesgo de desarrollar uveitis, con una
prevalencia aproximada de entre el 0,6% y el 1,7%%%, y aunque se trata de una frecuen-
cia baja se supone hasta 17 veces mds frecuente que en la poblacién general®.

Topogrificamente puede tratarse tanto de formas posteriores como intermedias y
anteriores, sin un claro predominio en este sentido®”.

Los pacientes afectados son habitualmente mujeres jévenes, con inicio sintomdtico
en cualquier fase de la EM, con cierto predominio bilateral y sin correlacién con el curso
clinico ni con la gravedad de la EM®©.

El prondstico visual suele ser favorable, pero suelen ser necesarios los tratamientos
con corticoides, midridticos, inmunosupresores y cirugfa®. En la actualidad, es crecien-
te el uso de agentes bioldgicos (anticuerpos monoclonales, interferones [IFN] y otros)
para el tratamiento de las uveitis. A este respecto, debe tenerse en cuenta que, as{ como

VISUALIZACION DE LA PANTALLA SUPRESION DEL 0JO IZQUIERDO SUPRESION DEL 0JO DERECHO
DEL TESTDE WORTH
DIPLOPIA CRUZADA DIPLOPIA CRUZADA
(DESVIACION A LA ENDOTROPIA) (DESVIACION A LA EXOTROPIA)

Figura 9. Test de Worth.
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algunos de ellos podrian ser beneficiosos en la EM (por ejemplo, el rituximab o el dacli-
zumab), otros, como aquellos que actdan neutralizando la funcién biolégica del factor
de necrosis tumoral (infliximab, adalimumab), se han relacionado con enfermedades
desmielinizantes, por lo que su uso deberfa evitarse en estos casos®”.

La NO es una enfermedad inflamatoria desmielinizante del nervio éptico que da lugar a
una disminucién de la AV generalmente monocular.

Se pueden distinguir cuatro subtipos!®:

* Neuritis retrobulbar: inflamacién del nervio éptico por detrds del globo ocular

e Papilitis: inflamacién a nivel del disco 6ptico

* Perineuritis: inflamacién de la vaina del nervio éptico respetando el nervio
mismo

* Neurorretinitis: se produce un edema concomitante del nervio ptico y de la mdcula

De estos cuatro subtipos, los dos primeros, la neuritis retrobulbar y la papilitis, son
los que se asocian con EM, y a ellos nos referiremos en esta revisién cuando hablemos de
NO. La perineuritis y la neurorretinitis se asocian mds frecuentemente con infecciones
como la sifilis o procesos inflamatorios como la sarcoidosis.

La NO es la causa mds comtin de pérdida visual aguda unilateral en adultos jévenes,
especialmente en las mujeres. La incidencia de NO entre poblaciones de alto riesgo para
EM es de alrededor de 3 por 100.000 habitantes y afio, siendo en otras dreas de alrede-
dor de 1 por 100.000"V. En Estados Unidos se han descrito cifras de 5,1 por 100.000
personas-afio y una prevalencia de 115 por 100.000 habitantes?.

La NO suele ser unilateral, aunque también puede afectar a ambos ojos, especialmente
en los nifios. Se presenta habitualmente con disminucién de la AV unilateral de instaura-
cién subaguda, alteracién en la percepcién de los colores, especialmente el rojo, y dolor
periocular.

La alteracién visual suele empeorar en los primeros dfas hasta las 2 primeras semanas
de evolucidn y presentar algtin grado de mejoria en los primeros 30 dias. La AV en el ojo
afectado puede variar de 20/20, o mejor visién, a no percibir la luz. Se consigue un gra-
do importante de recuperacién a las 4-6 semanas del inicio de los sintomas, pero puede
continuar mejorando progresivamente durante el primer afio, consiguiéndose una AV
de al menos 20/20 en mds de 2/3 de los pacientes. El 90% tiene 20/40 o mejor visién al
afo. Es muy poco frecuente la secuela en la AV por debajo de 20/200 (aproximadamente
se da en un 3% de los casos)!?. No obstante, incluso en pacientes que recuperan una
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visién de 20/20, son comunes algunos problemas, como el incremento temporal de los
problemas visuales con la elevacién de la temperatura corporal (fenémeno de Uhthoff),
la percepcidn alterada del movimiento y de la profundidad, y la disminucién de la sen-
sibilidad al contraste.

La mayoria de los pacientes muestran discromatopsia, a menudo no proporcionada
con la disminucién de la AV. Suele tratarse de defectos mixtos en los colores rojo-verde y
azul-amarillo, con predominio de uno de ellos (m4s frecuentemente de los colores azul-
amarillo en la fase aguda, y de los colores rojo-verde a los 6 meses)?. Una buena forma
de examinar las anomalfas en la visién de los colores en la consulta consiste en evaluar la
saturacién de los mismos. En un primer momento, se le pide al paciente que se fije, con
el ojo de visién normal, en un objeto rojo y, a continuacién, que lo compare con lo que
ve con el ojo afecto, de forma que se pueda comprobar la menor intensidad (saturacién)
con que se aprecia el color con el ojo afecto.

El dolor periocular que se incrementa con los movimientos oculares es muy frecuente
y fue descrito en el 92% de los casos en el ensayo para el tratamiento de la NO®. Suele
comenzar junto con la disminucién de la AV y recuperarse de forma simultdnea.

En relacién con las recidivas, en el ONTT (Optic Neuritis Treatment Trial)"® la
probabilidad de las mismas al cabo de mds de 10 afios fue del 24% para los pacientes
que no habfan convertido a EM, y del 48% para aquellos con EM. Esta probabilidad fue
mayor en el grupo tratado con prednisona oral que en el tratado con metilprednisolona
intravenosa (i.v.) o con placebo. Sin embargo, no hubo diferencias en la funcién visual
entre los tres grupos al cabo de estos afios.

En la exploracién clinica de los pacientes con NO, ademds de la confirmacién
y cuantificacién de la sintomatologia, obtendremos otros datos que ayudardn al
diagnéstico:

¢ Defecto pupilar aferente relativo: se explora en una habitacién oscura utilizando
una luz brillante y pidiendo al paciente que mire a un objeto alejado para evitar la aco-
modacién. La luz es dirigida de forma alternante a cada uno de los ojos empleando el
mismo tiempo. En condiciones normales, un mismo estimulo debe producir la misma
respuesta fotomotora directa. En el caso de la NO, se aprecia una menor respuesta directa
alaluz en el ojo afecto. La ausencia de este hallazgo puede indicar una alteracién conco-
mitante del otro nervio éptico.

* Alteraciones del campo visual: habitualmente se trata de un escotoma central, pero
también pueden darse otros tipos de defectos del campo visual, como defectos difusos,
arqueados e incluso altitudinales, estos tltimos —sobre todo los altitudinales inferiores—
mds propios de la neuropatia éptica isquémica anterior. Los defectos del campo visual
suelen también tener buena evolucién, con un 73% de casos normalizados a los 10 afios
en el ONTT®.

* En el examen de fondo de ojo, la papila se aprecia normal en 2/3 de los casos"?,
ya que se trata de neuritis retrobulbares. En el resto de los casos, se trata de papilitis con
hiperemia y edema de papila, que, por otra parte, se observan con mayor frecuencia en
los nifios.
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Aunque el diagnéstico es fundamentalmente clinico, hay diversas pruebas comple-
mentarias que pueden aportar datos tanto para el diagnéstico —principalmente en los
casos atipicos— como para el prondstico en relacién sobre todo con el riesgo de conver-
sién a EM:

Resonancia magnética cerebral y orbitaria

¢ Confirmacién diagndstica de la NO. En el estudio orbitario con gadolinio y técni-
cas de supresion grasa se puede observar engrosamiento y realce con gadolinio del nervio
éptico afecto en el 95% de los casos. La extensién longitudinal de la afectacién del nervio
se correlaciona con el déficit visual y con su prondstico de recuperacién.

* Relacién con la EM. La relacién de la NO con la EM es reconocida desde hace
afios. Asi, se considera que la NO puede aparecer a lo largo de la evolucién de la
EM en al menos un 50% de los casos y como forma de comienzo en el 20% de los
mismos.

Ante una NO como proceso inicial de afectacién del sistema nervioso central (SNC)
hay diversos hechos clinicos y datos de pruebas complementarias que nos pueden ayudar
a determinar el riesgo de conversién a EM y la necesidad de indicar un tratamiento que
pueda diferirlo.

De acuerdo con los datos del ONTT, el riesgo de conversién a EM fue del 30% a los
5 afios de seguimiento, del 38% a los 10 afios y del 50% a los 15 afios!"*'¥. Sin embargo,
el riesgo de conversidn se relaciond fuertemente con la presencia de lesiones desmie-
linizantes en la resonancia magnética (RM) realizada basalmente: en el seguimiento a
5 afios la conversién a EM fue del 16% entre los que no tenfan lesiones desmielinizantes
en la RM cerebral, y del 51% entre aquellos que tenfan 3 o mds lesiones en la RM. En
el seguimiento a 10 afios, las cifras fueron del 22% para los que no tenian lesiones y del
56% para aquellos con 1 0 mds lesiones en la RM. En los controles a los 15 afios, el 25%
de los que no presentaron lesiones inicialmente en la RM cerebral desarrollaron EM,
frente al 72% de aquéllos con 1 o mds lesiones. Otros autores han encontrado resultados
parecidos tanto en relacién con la NO dnicamente!” como en relacién con el sindrome
desmielinizante aislado (SDA) en general®?".

Desde un punto de vista clinico, en los mismos trabajos del ONTT también se ob-
servé que en aquellos pacientes sin lesiones desmielinizantes en la RM cerebral inicial
hubo diversas caracteristicas que se asociaron con una baja probabilidad de desarrollar
EM. Estas caracteristicas fueron el ser varén, y algunos datos clinicos atipicos de la NO,
como la ausencia de percepcién a la luz en el ojo afecto, la ausencia de dolor periocular,
y la presencia de edema de papila, hemorragias peripapilares o exudados retinianos en el
examen de fondo de ojo.

Estudio del liquido cefalorraquideo

Aunque la RM es considerada el mejor método para pronosticar la posible conversién a
EM en los pacientes con NO de inicio, con frecuencia se discute también la utilidad del
andlisis de liquido cefalorraquideo (LCR) como factor prondstico. Recientemente, Skov
et al.®? han realizado un metaandlisis de 10 estudios prospectivos para evaluar el valor
predictivo de la presencia de bandas oligoclonales (BOC) de inmunoglobulinas (Ig) G en
el LCR de pacientes con NO monocular, y concluyen que, a pesar de la heterogeneidad
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de los estudios, en lo que respecta a la
metodologfa de las técnicas utilizadas y
también de los pacientes incluidos, el
metaandlisis proporciona evidencia de
que las BOC pueden tener un alto va-
lor predictivo para el desarrollo de EM,
con una sensibilidad media del 88,5%,
una especificidad media del 57%, OR
medias de 34,2 y un drea bajo la cur-
va de 0,82 (excelente). No obstante, el Figura 10. Instrumento de tomografia de coherencia
problema radica en si estos resultados  dptica.

son independientes de los hallazgos

en la RM, ya que parece ser que el va-

lor pronéstico de las BOC puede desaparecer cuando se ajusta con los hallazgos de la
RM®29 si bien hay estudios referidos al SDA en general en los que las BOC de IgG
mantienen un valor prondstico independiente®™. La determinacién de BOC de IgM
puede incrementar este valor predictivo®®.

Potenciales evocados visuales

El hallazgo tipico es un incremento en la latencia de la onda P100 de la respuesta evocada
visual, como resultado de la desmielinizacién del nervio. Su realizacién puede ayudar en
los casos atipicos y en los que se sospecha que no hay un sustrato estructural en la sinto-
matologia referida, asi como para detectar lesiones subclinicas.

Tomografia de coherencia éptica

La tomografia de coherencia éptica (TCO) es una técnica de diagndstico por imagen
que proporciona imdgenes y medidas del espesor de la capa de fibras nerviosas de la
retina (CFNR) y del volumen macular (Figura 10). El adelgazamiento de la CEFNR
refleja pérdida de axones de las células ganglionares de la retina, se ha observado en
los ojos que han sufrido una NO a partir de los 3-6 meses de haberla padecido y
es especialmente severo en el caso de neuromielitis 6ptica (NMO)@”. Esta pérdida
axonal se correlaciona con la disfuncién visual. Sin embargo, la TCO es poco in-
formativa en los primeros 2-3 meses de la NO debido al proceso inflamatorio local

(Figura 11).

Determinacién de anticuerpos antiaquaporina-4
Su introduccién como biomarcador del espectro de enfermedades relacionadas con la
NMO puede modificar el manejo a corto y largo plazo de la NO, ya que el tratamiento
con altas dosis i.v. de metilprednisolona instaurado en las primeras 48 horas puede redu-
cir la pérdida irreversible de la CFNR®® en estos casos. El establecimiento del diagndsti-
co permitirfa ademds iniciar precozmente el tratamiento modificador de la enfermedad
para disminuir la probabilidad de recaidas.

La determinacién de anticuerpos antiaquaporina-4 tiene una especificidad que va del
91% al 100%, y una sensibilidad del 57% al 91%, dependiendo de los diversos métodos
utilizados®”.
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Figura 11. Imagenes de tomografia de coherencia dptica que muestran la evolucion del grosor de la capa de
fibras nerviosas de la retina (CFNR) en un paciente con neuritis dptica. En azul claro se muestra el rango de

normalidad. Los valores por encima se corresponden con edema de la CFNR (fase aguda). Los valores por debajo
indican atrofia de la CFNR (6 meses).
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Tabla 1. Datos tipicos y atipicos de neuritis 6ptica

Datos tipicos

© Adulto menor de 50 afios

© Pérdida visual aguda o subaguda

© Progresion en dias hasta 2 semanas

o Pérdida visual unilateral

© Dolor periocular

© Signos de EM

© Papila normal o difuminada

© Mejoria espontanea después de 2-3 semanas
© No empeoramiento tras corticoides

Datos atipicos

e Edad > 50 afios

© Pérdida visual brusca

© Progresion > 2 semanas

e Pérdida visual bilateral

© No dolor/Dolor persistente > 2 semanas
© Signos de otras enfermedades (no EM)

© Edema de papila severo/Hemorragias peripapilares
© Sin recuperacion > 4 semanas del inicio
© Empeoramiento al suspender corticoides
© Historia familiar

e Historia de neoplasia

Diagnéstico diferencial

Ante una sospecha de NO, hay diver-
sas caracteristicas clinicas (Tabla 1) que
nos deben hacer sospechar otras cau-
sas de neuropatfa Gptica, ya que exis-
ten diversas entidades inflamatorias y
no inflamatorias que pueden originar
afectacién del nervio éptico (Tabla 2).
Por otra parte, hay otras causas oftal-
moldgicas —como la escleritis posterior,
y diversas maculopatfas y retinopatias—
que pueden simular una NO vy causar
pérdida visual subaguda.

Algunos de los datos clinicos y
complementarios diferenciales que nos
pueden ayudar a realizar un correcto
diagnéstico entre las entidades mds fre-
cuentes en el adulto se muestran en la
Tabla 3.

En el caso de la NO ligada a la
NMO, se deberfa especialmente sospe-
char esta enfermedad cuando se trata
de una NO bilateral y grave, o asociada
con edema de papila o con lesiones del
quiasma o con un escotoma alticudinal,
y también, como hemos apuntado ante-
riormente, cuando la pérdida del espesor
de la CFNR medida por la TCO sea es-
pecialmente severa y no haya constancia
de que el paciente padece EM.

e il

[ sumariol)

Tabla 2. Causas de neuropatia dptica
Inflamatoria

© Desmielinizante idiopatica aislada

© Esclerosis mattiple

© Neuromielitis dptica

© Neuropatia dptica inflamatoria recurrente crénica
e Encefalomielitis diseminada aguda

© Enfermedad autoinmune sistémica

* Parainfecciosa

© Posvacunal

© Paraneoplésica

e Sarcoidosis

o Virus: hepatitis, herpes, enterovirus
o Sifilis, tuberculosis
© Enfermedad de Lyme

Toxico-metabélica

© Tabaco/Alcohol

e Metanol

© Medicamentos: anticuerpos monoclonales,

sildenafilo, amiodarona, etambutol
o Déficit vitaminico, especialmente del grupo B

Isquémica

© Neuropatia dptica isquémica anterior
© Neuropatia dptica isquémica posterior

Compresiva

* Neoplasias
e Otras: aneurisma, abscesos, oftalmopatia distiroidea

© Neuropatia dptica herediataria de Leber
e Atrofia optica autosomica dominante de tipo Kjer

Radioterapia
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Tabla 3. Caracteristicas de las neuropatias 6pticas mas frecuentes

Neuritis dptica Neuropatia dptica isquémica no arteritica
Edad 20-50 afios > 50 afios
Comienzo De horas a dias Brusco
Dolor ocular Presente en > 907 de los pacientes Presente en < 107

Fondo de ojo

Normal: 70% de los pacientes

Papilitis (neuropatia dptica isquémica

Neuropatia dptica isquémica arteritica

Papilitis: 30% anterior)
Inflamacidn del nervio dptico
RM Posibles lesiones desmielinizantes Normal
cerebrales
Prondstico > 2/3 recuperan a 20/20 o mas, en 1 afio Mejoria discreta en el 407, en meses

Neuropatia dptica hereditaria de Leber

Edad > 70 afios 25-40 afios
. De semanas a meses
Comienzo Brusco Ambos ojos secuencialmente
Dolor ocular Cefalea No
. Puede ser normal (neuropatia optica Papila palida o hiperémica
Fondo de ojo isquémica posterior) Telangiectasias
RM Puede haber realce del nervio con gadolinio Nervio dptico normal

Pronéstico Malo si hay pérdida de vision Mejoria discreta en el 30-407

Tratamiento

Podemos distinguir 2 tipos de actuaciones:
1. Dirigidas a mejorar el curso natural de la NO
2. Dirigidas a reducir las probabilidades de conversién a EM

Dirigidas a mejorar el curso natural de la NO

En los trabajos derivados del ONTT, al iniciar los tratamientos en los primeros 8 dias del
inicio sintomdtico, se observé que el grupo de pacientes tratado con metilprednisolona
(1 g/dia) 3 dias, seguido de prednisona oral (1 mg/kg/dia) durante 11 dias, recuperaba
mds répidamente la funcién visual que con prednisolona oral (1 mg/kg/dia) durante 14
dias o placebo durante el mismo nimero de dias, aunque el resultado final al afio era
similar en los tres grupos.

El tratamiento dnicamente con prednisona oral no sélo fue ineficaz, sino que ademds
incrementd el riesgo de recidivas de NO.

De igual forma, dada la buena evolucién general de las NO vy la posibilidad,
aunque escasa, de efectos secundarios por el tratamiento, como alteraciones del
suefio, trastornos del humor, molestias géstricas, hiperglucemia y empeoramiento
de la hipertensién arterial, los autores recomiendan utilizar la pauta de tratamiento
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Tabla 4. Tratamientos para reducir la probabilidad
de conversidn a esclerosis multiple

Estudio ‘ Poblacion ‘ Tratamientos ‘ EM a 2 afios (%)
ETOMS (2007) | 308 SDAy RM sugestiva | © IFN-3-1a 22 g s.c./sem. o [FN-3-1a (34%)
* Placebo * Placeho (45%)
CHAMPS (2001) | 383 SDAy > 1 lesion e [FN-3-1a 30 g i.m./sem. e [FN-B-1a (217%)
enRM * Placebo * Placebo (397)
BENEFIT (2006) | 468 SDAy >1 lesion © [FN--1h 250 p1g s.c./2 dias © |[FN-[3-1b (28%)
enRM * Placebo * Placebo (457)
PRECISE (2009) | 481 SDAy >1 lesion © AG 20 mg s.c./dia * AG (257)
en RM * Placehbo e Placebo (437)
REFLEX (2012) | 517 SDAy >1 lesion e [FN-3-1a 44 mg s.c., 3/sem. © |[FN-[3-1a (3/sem.) (20,67)
en RM © |FN-[3-1a 44 mg s.c./sem. * |[FN-3-1a (1/sem.) (21.67)
* Placeho * Placebo (37.5%)

AG: acetato de glatiramero; IFN-[3: interferon [3; RM: resonancia magnética; SDA: sindrome desmielinizante aislado; sem.: semana

con metilprednisolona i.v. seguido de prednisona oral dnicamente cuando la visién
en los primeros 8 dias de evolucién sea menor de 20/40%”. Recomendaciones si-
milares, o con altas dosis orales de metilprednisolona, son preconizadas por otros
autores®.

El uso de otro tipo de tratamientos, especificamente el recambio plasmdtico, la in-
munoadsorcién y las Ig i.v., no estd claramente establecido y suele plantearse en casos
refractarios a los corticoides®".

Para reducir las probabilidades de conversién a EM

De acuerdo con los datos iniciales del ONTT®?, los pacientes que fueron tratados con
metilprednisolona i.v. seguido de prednisolona oral tuvieron una reduccién en el riesgo
de conversién a EM en los siguientes 2 afios, comparativamente con aquellos que reci-
bieron placebo o prednisona oral dnicamente. Se desarrollé EM clinicamente definida
en el 7,5% del grupo de metilprednisolona i.v,, en el 14,7% del grupo de prednisolona
oral y en el 16,7% del grupo placebo. Sin embargo, estas diferencias no se mantuvieron
en evaluaciones posteriores, a los 5 y 15 afios!®!%).

A lo largo de estos afios, varios ensayos clinicos con IFN-B y acetato de glatirimero
(AG) han demostrado la eficacia de estos fdrmacos para reducir la probabilidad de con-
versién a EM del SDA (por ejemplo, la NO) cuando presenta caracteristicas de RM que
sugieren un alto riesgo de desarrollarla (Tabla 4).

En nuestro pafs estd autorizada la utilizacién para esta indicacién del IFN-B-1a intra-
muscular (i.m.), del IFN-B-1a subcutdneo (s.c.), del IEN-B-1b s.c. y del AG s.c.

La afectacién en los nifios merece un comentario especifico, dadas las caracteristicas es-
peciales que adopta en este grupo de edad.

Eﬂce Ca Em E_gg.mag_’ Dnlc_lgj
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Suele precederse de un cuadro infeccioso o febril y manifestarse con papilitis. La
afectacién tiende a ser bilateral y con mayor gravedad inicial, aunque el prondstico
visual es excelente en la mayor parte de los casos. Puede ocurrir como un SDA o en
asociacién con una disfuncién neuroldgica mds amplia, tal como la encefalomielitis
diseminada aguda.

Su presentacién como sindrome desmielinizante inicial en la EM pedidtrica se da
con frecuencias parecidas a las del adulto (10-22%). La probabilidad de conversién a
EM se ha cifrado en alrededor del 10% a los 10 afios y del 20% a los 20 afios, aunque
hay estudios mds recientes con tasas de hasta un 36% de conversién a los 2,4 afios de
seguimiento. Se han descrito diversos factores que se asocian con una mayor probabili-
dad de conversién a EM: presencia concomitante de afectacién neuroldgica a otro nivel
del SNC, constatacién en la RM cerebral de lesiones desmielinizantes extrinsecas a los
nervios épticos, NO recidivante, mayor edad al inicio y presencia de BOC en el LCR.

El tratamiento es muy parecido al del adulto, utilizdndose habitualmente metilpred-
nisolona i.v. durante 3-5 dias a dosis de 4-30 mg/kg/dfa (mdximo: 1 g), seguido por una
pauta descendente con prednisolona oral mds prolongada que en el caso del adulto, unas
3-6 semanas, ya que parece que de esta forma se producen menos recidivas. También,
como en los adultos, los casos refractarios pueden ser subsidiarios de tratamiento con
recambio plasmdtico e Ig i.v.®".

Ante un paciente con sospecha de NO, se debe confirmar el diagnéstico con la colabo-
racién del oftalmélogo y realizar una RM cerebral para evaluar el riesgo de conversion
a EM.

La recomendacién de examen de LCR estd menos establecida en los casos tipicos,
pero en caso de realizarla debe practicarse antes de iniciar tratamiento corticoideo.

Sila AV es menor de 20/40, se valorard en cada caso la relacién riesgo/beneficio, ya
que con el tratamiento dnicamente se consigue una aceleracién de la mejorfa pero sin
diferencias significativas en el resultado final. Si se decide el tratamiento, se iniciard pre-
cozmente, con altas dosis de metilprednisolona i.v. segtin la pauta descrita en el ONTT,
o bien en dosis de 500-1.000 mg/dia oral o i.v. durante 5 dias.

En caso de que la RM cerebral muestre 2 o mds lesiones desmielinizantes tipicas, se
debe plantear tratamiento inmunomodulador con IFN-f3 0 AG.

En caso de NO atipica, se deben tener en cuenta las otras posibilidades diagndsticas
referidas en el diagndéstico diferencial.

En la EM se pueden producir lesiones a cualquier nivel de la sustancia blanca del SNC,
y por tanto puede haber afectacién del quiasma, de las cintillas pticas, de las radiaciones
épticas y también del cértex estriado. En los estudios autdpsicos es frecuente encontrar
afectacién de las vias visuales retroquiasmdticas, sobre todo a nivel de las radiaciones
épticas.
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Desde un punto de vista clinico, se considera que la presencia de defectos visuales
campimétricos homénimos se presenta en alrededor del 1% de los pacientes con EM©?;
sin embargo, su frecuencia podria ser mayor, ya que no siempre son sintomdticos. De he-
cho, en revisiones seriadas llevadas a cabo durante 1 afio en los pacientes del ONTT®?,
casi el 9% tenfan déficits campimétricos homénimos, ademds de otro 5% que mostré
déficits bitemporales.

Algunas de las caracteristicas llamativas en las lesiones sintomdticas de las vias visuales
retroquiasmdticas son que suele tratarse de grandes lesiones detectables incluso mediante
TAC, que los estudios con potenciales evocados visuales tienen baja sensibilidad para
detectar este tipo de lesiones y que habitualmente los déficits visuales tienen una buena
evolucién.

Alteraciones del sistema oculomotor

La afectacién de las vias que intervienen en el control de los movimientos oculares puede
manifestarse como diplopifa, oscilopsia, sensacién de visién borrosa e incluso puede ser
definida por el paciente como una sensacién de “mareo”, y se debe generalmente a lesio-
nes a nivel del tronco cerebral y del cerebelo.

En la EM se han descrito précticamente todos los tipos de alteraciones en los movi-
mientos oculares, entre ellos los secundarios a lesiones aisladas de los nervios oculomo-
tores.

A pesar de la frecuencia con la que se afecta el tronco cerebral en la EM, la lesion ais-
lada de nervios craneales es muy rara. En una revisién reciente, los autores comunicaron
una frecuencia de afectacién de los nervios craneales del 10,4%, y de esta cifra tinicamen-
te el 16% correspondia a nervios oculomotores, especificamente el V1 y el III®%. También
ha sido referida de forma ocasional la lesién del IV par craneal. La afectacién de los ner-
vios oculomotores es mds frecuente como signo de inicio que durante las recidivas, por
lo que, dada la edad media en la que suele manifestarse la EM, debemos tener en cuenta
esta posibilidad, a pesar de su rareza, en el estudio etiolégico de pacientes que debutan
con una lesién aislada de pares craneales oculomotores, especialmente por debajo de los
50 afios de edad.

La OIN se debe a la afectacién de las neuronas internucleares que, a través del fasciculo
longitudinal medial (cintilla longitudinal posterior), conectan el ndcleo del VI par cra-
neal con el subniicleo del misculo recto interno del complejo nuclear del III par craneal
contralateral.
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El cuadro clinico se caracteriza por un déficit de la aduccién del ojo ipsilateral y un
nistagmo en abduccién del ojo contralateral, manteniéndose habitualmente la aduccién
en los moviemientos de convergencia, ya que en este caso los impulsos enviados a las mo-
toneuronas de los subndcleos de los musculos rectos internos proceden de y llegan por
vias diferentes. La localizacién de la lesién del fasciculo longitudinal medial corresponde
al mismo lado que el ojo con debilidad en la aduccién.

Las etiologfas m4s frecuente de la OIN son la patologia vascular isquémica y la EM(
A diferencia de la primera, en el caso de la EM, es mds frecuente la OIN bilateral y en
pacientes jévenes.

El diagnéstico es fécil en los casos con afectacién severa, pero puede ser dificil cuando
en casos menos graves Unicamente se manifiesta por una disminucién de la velocidad
de aduccidn, la cual se puede poner de manifiesto mediante oculografia de infrarrojos
cuantitativa.

Se considera que la prevalencia de la OIN en los pacientes con EM es del 25%, pero,
teniendo en cuenta las dificultades de diagndstico referidas en los casos menos severos,
probablemente estas cifras infraestimen la realidad.

Con menor frecuencia se pueden observar en pacientes con EM cuadros clinicos mds
ampliados, como el sindrome “del uno y medio” y el sindrome de WEBINO (wall eyed
bilateral internuclear ophthalmoplegia).

El sindrome del uno y medio se caracteriza por la pardlisis de movimientos hori-
zontales (aduccién y abduccién) en uno de los ojos y pardlisis para la aduccién del ojo
contralateral manteniendo los de abduccidn; la convergencia queda habitualmente res-
petada. La lesién en este caso afectarfa a la formacidn reticular pontina paramediana y/o
al ndcleo del VI par craneal, con afectacién simultdnea del fasciculo longitudinal medial
ipsilateral.

El sindrome de WEBINO se caracteriza por exotropia bilateral en posicién primaria
de la mirada y OIN bilateral. La convergencia estd afectada. La lesién se situarfa a nivel
mesencefdlico, aunque también hay descripciones de este sindrome con lesiones a nivel
pontino®”.

36)

El nistagmo puede definirse como una oscilacién de los ojos ritmica y periédica. Estas
oscilaciones pueden ser de igual amplitud y velocidad (nistagmo pendular) o bien cons-
tar de una fase lenta inicial, seguida de una fase rdpida correctora (nistagmo en resorte).
Dentro de este tltimo grupo se incluyen diversas modalidades, como el nistagmo que
bate hacia abajo, el nistagmo que bate hacia arriba, el nistagmo alternante periédico y el
nistagmo horizontal en posicién primaria, entre otros.

Estas dos grandes clases de nistagmo (pendular y en resorte) son frecuentes en los
pacientes con EM, ya que su fisiopatologfa se basa en alteraciones de los integradores
neurales que estabilizan la mirada localizados en el tronco cerebral y el cerebelo, lugares
donde no pocas veces asientan lesiones desmielinizantes en el curso de la enfermedad.
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Clinicamente, cuando el nistagmo es sintomdtico, puede manifestarse por dificultad
visual y oscilopsia.

Diversos fdrmacos pueden mejorar el nistagmo®. En el nistagmo pendular adquirido
se han encontrado mejorfas con gabapentina (hasta 2.400 mg al dia divididos en tres do-
sis) y con memantina (20-40 mg al dfa divididos en dos o tres dosis), pero hay que tener
especial precaucién con esta tiltima, ya que se han descrito empeoramientos sintomdticos
en pacientes con EM®. En el nistagmo que bate hacia abajo se utiliza, en primer lugar,
clonazepam (0,5 mg tres veces al dfa) y si no hay respuesta puede probarse con 3,4-diami-
nopiridina (10-20 mg cuatro veces al dfa) o 4-aminopiridina (10 mg tres veces al dia); en
los casos en que se utilice aminopiridina, debe excluirse la prolongacién del intervalo QT.
En el nistagmo que bate hacia arriba la indicacién es de baclofeno (10 mg tres veces al dia),
aunque también puede ser eficaz la 4-aminopiridina. Por dltimo, en el caso de un nistagmo
alternante periddico, se recomienda utilizar baclofeno (10 mg tres veces al dia).

La dismetria en los movimientos sacddicos, referida a movimientos sacddicos de am-
plitud inapropiada, puede verse habitualmente en los pacientes con EM que presentan
alteraciones en los movimientos oculares. Puede tratarse tanto de sacadas hipermétricas
como hipométricas. Las sacadas hipermétricas serfan consecuencia de lesiones a nivel de
los nucleos fastigiales posteriores (o del techo), y las sacadas hipométricas se deberfan a
lesiones del vermis dorsal, ya que éstas son las estructuras cerebrales clave para la preci-
sién de los movimientos sacddicos oculares“”.

Las mds frecuentes son las sacudidas en onda cuadrada, movimientos oculares sacddicos
de pequefia amplitud, conjugados, que mueven los ojos fuera del punto de fijacién y en
unos 200 ms retornan a la posicién original. Pueden ocurrir en sujetos sanos, pero habi-
tualmente se deben a lesiones en el cerebelo y el tronco cerebral. Se considera que habria
una disfuncidén de las células de pausa, localizadas en el rafe pontino, entre los ntcleos de
los VI pares craneales“?.

En caso de precisar tratamiento sintomdtico, se puede recomendar baclofeno, antiepi-
lépticos e incluso memantina, esta tltima con las precauciones referidas anteriormente.

Algunas aportaciones de la neurooftalmologia
en la esclergsis multiple: el papel de la tomografia
de coherencia optica

La TCO es una técnica de diagndstico por imagen que proporciona imdgenes de cortes
transversales de tejidos bioldgicos —entre ellos, la retina—, con una resolucién de menos
de 10 micras. Permite as{ evaluar in vivo —y realizar mediciones de un modo objetivo,
preciso y reproducible— la CFNR, la cabeza del nervio éptico y la mécula.
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Fue inicialmente descrita por Huang ez al. en 1991, y utilizada por primera vez en
pacientes que habian sufrido NO por Parisi ez a/. en 1999. Desde entonces se han pro-
ducido rdpidos avances con mejoras de resolucién y velocidad de adquisicién de las imd-
genes. Actualmente se utilizan TCO de dominio tiempo, y TCO de dominio Fourier
o espectral, que son 50 veces mds rdpidas y con mejores resoluciones. En los dltimos
prototipos incluso se pueden separar las diferentes capas de la retina, aislando asi la capa
de fibras nerviosas de la retina y la capa de células ganglionares del resto de capas de la
retina, lo que se prevé que serd mds reproducible y especifico en la evaluacién de patolo-
gfas como la EM.

Las principales aportaciones de la TCO en la EM se pueden resumir en los siguientes
puntos:

* En los pacientes que han sufrido un episodio de NO, la TCO puede detectar adel-
gazamiento de la CENR, es decir, pérdida axonal de células ganglionares, que se produce
principalmente entre los meses tercero y sexto de evolucién. También se aprecia una
disminucién del volumen macular que implica pérdida de axones y de las propias células
ganglionares“*?.

* Se ha demostrado una buena relacién entre la funcién visual medida mediante tar-
jetas con letras de bajo contraste (Sloan) o test de sensibilidad al contraste (Pelli-Robson),
y el grosor de la CFNR®. Ademds, se ha determinado que existirfa un espesor umbral
de la CFNR de 75 micras, medido pasados al menos 6 meses después de una NO, por
debajo del cual se producen cambios irreversibles, con una menor recuperacién visual®?.

* La TCO permite detectar una pérdida axonal subclinica en pacientes con AV y
campos visuales normales“?. Estos casos podrfan detectarse también mediante tarjetas
con letras de bajo contraste (Sloan) o de sensibilidad al contraste (Pelli-Robson).

* En los ojos de pacientes con EM que no han sufrido NO también se detecta un
adelgazamiento de la CENR, aunque en menor grado que en los ojos de los que han
padecido NO. Estos cambios, que son progresivos, probablemente reflejen un efecto
general de la enfermedad sobre las neuronas y un componente de degeneracién transi-
ndptica de lesiones en las vias visuales aferentes retrogeniculadas®*. En este sentido,
se ha planteado que el adelgazamiento progresivo de la CENR, no debido a NO, puede
ser andlogo a los cambios detectados mediante RM y reflejar en parte la evolucién de la
enfermedad. Asi, se han publicado varios trabajos que demuestran una relacién entre el
espesor de la CFNR y medidas de atrofia cerebral en la RM“449),

* La relacién inversa entre el espesor de la CFNR medido mediante la TCO y la
discapacidad medida mediante el EDSS es mds controvertida, aunque las mayores co-
rrelaciones se han obtenido en ojos de pacientes con EM que no habfan sufrido NO“.

e La TCO realizada tras un episodio de SDA no permite predecir el riesgo de con-
versién a EM“?.

* La TCO estd ayudando a definir grupos de pacientes con EM que podrian tener
peor evolucién. Asi, se ha descrito un fenotipo de pacientes de EM con probable neu-
ronopatia retiniana primaria, ya que mostraban un adelgazamiento predominante de la
mdcula sin correlacién con el menor adelgazamiento de la CFNR. Estos pacientes pre-
sentaban ademds un adelgazamiento significativo de las capas nuclear interna y externa,
y tenfan unas puntuaciones significativamente incrementadas en la escala de severidad de
la EM y sintomas oftdlmicos atipicos*”. El mismo grupo ha descrito recientemente un
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nuevo fenotipo que se caracteriza por un incremento del espesor de la capa nuclear inter-
na en la TCO con o sin edema macular microcistico acompafiante, y que parece asociarse
con una mayor actividad inflamatoria de la EM posteriormente (tanto en lo relativo a
los brotes como a nuevas lesiones en T2, nuevas lesiones que se realzan con gadolinio y
progresion de la discapacidad)®?.

* En la NMO se describe un mayor adelgazamiento de la CFNR en los pacientes
que han presentado NO; sin embargo, con los datos actuales, ello no permite diferenciar
entre ambas enfermedades en los casos individuales; no obstante, este hallazgo obligaria
a contemplar el diagndstico de enfermedad de Devic si el paciente no padece EM@7.

Todos estos trabajos muestran el papel que estd teniendo la TCO en la compren-
sién patogénica y fisiopatoldgica tanto de la NO como de la EM, asi como en la
delimitacién clinica de ambos procesos. Actualmente se estd introduciendo ademds
como un marcador subrogado en la evaluacién de nuevos tratamientos, y se confia en
que sus posibilidades en la clinica y en la investigacién se incrementardn con nuevos
perfeccionamientos de la técnica. No obstante, se deben mantener ciertas precauciones
ante la posibilidad de otras patologias oculares concomitantes a la EM (por ejemplo,
degeneracién macular relacionada con la edad, glaucoma) y que también pueden alte-
rar la arquitectura retiniana y dificultar la interpretacién de los cambios en la CFNR y
el volumen macular“?.
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Resumen

La presencia de sintomas otoneuroldgicos en la esclerosis mitltiple (EM) es un hecho fre-
cuente. Estos sintomas son en ocasiones muy similares a los producidos por lesiones de origen
laberintico, por lo que una parte sustancial de este capitulo se refiere a la necesidad de estable-
cer un diagndstico diferencial con entidades como el vértigo posicional paroxistico benigno, la
enfermedad de Meniére o el vértigo migrafioso. Se realiza un repaso de los diferentes perfiles de
los sintomas otoneuroldgicos en la EM, tanto de aquellos que suponen la presencia de vértigo
ylo inestabilidad como de los sintomas auditivos.

Se presentan las técnicas exploratorias especificas de la otoneurologia. Se exponen de una
Jforma mds sucinta las mejor conocidas por los neurdlogos, por formar parte ya de la bateria
de pruebas habituales en el diagndstico de los pacientes con EM (como los potenciales evocados
auditivos), y se incide con mucho mayor detalle en las pruebas equilibriométricas, mucho me-
nos conocidas fuera del dmbito de las unidades de otoneurologia. Se explican los diferentes ti-
pos de nistagmos espontdneos que pueden aparecer en la EM, y que es posible registrar, cuanti-
ficar y analizar con métodos de nistagmografia (electronistagmografia y videonistagmografia).
Se detallan las caracteristicas de la posturografia dindmica como prueba iitil para analizar
el estado funcional del equilibrio del paciente y evaluar el riesgo de caidas, permitiendo una
monitorizacion a lo largo de la evolucion de la enfermedad. Y, especialmente, se presentan los
todavia poco conocidos potenciales evocados miogénicos vestibulares (cervicales y, especialmen-
te, oculares) como test muy dtil para establecer el diagndstico de EM.

A continuacion, se realiza un repaso de las posibilidades terapéuticas especificas para los
sintomas otoneurolégicos, especialmente para el tratamiento del nistagmo espontdneo. Y se re-
salta la utilidad de la rehabilitacion vestibular, con diferentes sistemas técnicos, para la mejora
del equilibrio y la reduccion del riesgo de caidas en estos pacientes.

Por diltimo, se finaliza con una reflexion acerca de la necesidad de tener siempre en cuenta
la EM en el diagnéstico diferencial de pacientes con patologia audiovestibular. Del mismo
modo, la aparicidn de sintomas otoneuroldgicos en un paciente diagnosticado de EM no debe
ser achacada de forma automdtica a esta enfermedad, sino que es preciso descartar causas

diferentes de dichos sintomas, que puedan tener un tratamiento especifico.
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Introduccion

Cuando un paciente acude a nuestra consulta refiriendo que padece vértigo, mareo o
inestabilidad, la primera cuestién que nos planteamos es el origen de la sintomatologia.
Mucho antes de intentar establecer un diagnéstico preciso, tratamos de discernir si esta-
mos ante un vértigo originado en el oido interno (“periférico”) o bien causado por una
alteracién del sistema nervioso (“central”). Aun con matices, los problemas periféricos
suelen corresponderse con patologia benigna (cuyo tratamiento corresponde al otorri-
nolaringélogo), mientras que los centrales (causados por entidades potencialmente mds
severas) entran dentro del campo de la neurologfa. Existen una serie de indicios en la
anamnesis y en la exploracién clinica que nos permiten discernir, con un alto grado de
fiabilidad, el origen periférico o central del cuadro, indicios referidos fundamentalmente
a las caracteristicas de la sintomatologfa y, de una forma especial, a las propiedades del
posible nistagmo observado. Estas diferencias —desde luego académicas y en la mayoria
de las ocasiones también pricticas— estdn sistematizadas en la Tabla 1.

Por ejemplo, no todos los nistagmos verticales son centrales. Siendo el vértigo posicio-
nal paroxistico benigno (VPPB) un prototipo de vértigo de origen laberintico, cuando el
conducto semicircular afectado es el superior, se observa en muchas ocasiones un nistagmo
vertical puro hacia abajo en las pruebas posicionales de provocacién. De un modo similar,
en algunas ocasiones las inestabilidades persistentes, que de entrada nos deben hacer pensar
en un problema neuroldgico, pueden tener un origen laberintico (por ejemplo, en una ves-
tibulotoxicidad tras la administracién de antibiéticos aminoglucésidos sistémicos).

Algo similar sucede con la hipoacusia y los acifenos. Aunque la mayoria de ellos
estdn originados en el oido, su presencia en algunas enfermedades neuroldgicas obliga

Tabla 1. Diferencias en la anamnesis y en la exploracién del nistagmo
espontaneo, entre vértigo e inestabilidad de origen laberintico vs. central

‘ Origen laberintico ‘ Origen central
Debut del sintoma Brusco Progresivo
Duracion Breve Prolongada
Recuperacion Rapida Lenta
Sintomas vegetativos Severos Moderados o ausentes
Sensacion de movimiento Importante Leve
Desequilibrio Leve Severo
Sintomas auditivos Frecuentes Raros
Sintomas neuroldgicos Ausentes Frecuentes
Forma Horizontorrotatorio Variable
Nistagmo Direccion Constante Variable
Fijacion de la mirada Disminuye No disminuye

(( Indice capituldl) [ sumarial) [ mico 1



38

en muchas ocasiones a realizar un diagnéstico diferencial exhaustivo. Los datos ex-
ploratorios y la audiometria tonal liminar permiten diferenciar sin excesiva dificultad
aquellos sintomas auditivos originados en el oido externo y/o medio (que ocasionan
una hipoacusia de transmisién) de los provocados por enfermedades del oido interno,
del nervio auditivo y/o de las vias auditivas centrales (detectdndose, en estos casos, una
hipoacusia de percepcién). Sin embargo, la discriminacién entre un origen coclear y
una causa central no siempre es sencilla, precisdndose en ocasiones la realizacién de
pruebas por imagen o de estudios electrofisidlogicos complejos (potenciales evocados
auditivos de latencia media o corticales) para establecer un diagnéstico. De hecho, se
ha comunicado que entre un 4% y un 10% de los pacientes con esclerosis multiple
(EM) presentan hipoacusia neurosensorial®?.

Estas dificultades diagndsticas estdn especialmente presentes en los pacientes con
EM, fundamentalmente por dos motivos:

* Los sintomas otoneuroldgicos que aparecen en pacientes con EM y que se deben
a su enfermedad son muchas veces indistinguibles de los ocasionados por problemas
laberinticos (sean éstos cocleares o vestibulares). Si el diagnéstico de EM era conocido
previamente a la aparicién de los sintomas, no es dificil responsabilizar a la enfermedad
de los mismos; pero, cuando son éstos los sintomas de debut, no es raro que se llegue
al diagndstico definitivo tras haber establecido previamente otros diagndsticos erréneos
(enfermedad de Menitre o VPPB, por e¢jemplo) y experimentado el fracaso de algin
tratamiento.

* El hecho de que un paciente padezca EM no excluye la posibilidad de que pueda su-
frir también una alteracién laberintica. Algunas entidades (como el VPPB) presentan una
alta prevalencia en la poblacién general, con lo cual no es rara su aparicién en pacientes
con EM. A diferencia del punto anterior (el diagndstico de la enfermedad desmielinizan-
te se puede retrasar por el aspecto “periférico” de la sintomatologia), en otros casos puede
suceder lo contrario: la resolucién de un VPPB con maniobras de reposicién canalicular
se retrasa en ciertos pacientes, al haber atribuido sus sintomas a la EM, sin haber sido
capaces de detectar el verdadero origen de los sintomas.

Por todo lo anteriormente expuesto, centraremos este capitulo en realizar una revi-
sién de los sintomas otoneuroldgicos que pueden presentar los pacientes con EM, plan-
teando en cada uno de ellos el diagndstico diferencial que debe establecerse con entidades
de origen laberintico y con una sintomatologfa similar. Presentaremos a continuacién las
diferentes pruebas que se pueden realizar para tratar de objetivar, registrar y cuantificar
estos sintomas, ayudando al diagndéstico diferencial antes planteado. Y revisaremos, por
tltimo, el enfoque terapéutico desde el campo del otoneurdlogo, mostrando aquellos
tratamientos que pueden ayudar y complementar al especifico de la EM.

S
m

mas otoneuroldgicos en pacientes con esclerosis

nto
ultiple

A continuacién, procederemos a exponer los diferentes perfiles con los cuales los sinto-
mas otoneurolégicos pueden manifestarse en los pacientes con EM.
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La sensacién de vértigo es relativamente frecuente en los pacientes diagnosticados de
EM. Segun algunos autores®, estd presente en porcentajes que rondan el 70%. Con una
cierta frecuencia, es el primer sintoma de la enfermedad y lo que lleva, por tanto, a esta-
blecer el diagnéstico®. El vértigo, entendido como una falsa sensacién de movimiento
(del entorno con respecto al paciente o bien del paciente con respecto al entorno) puede
aparecer en estos pacientes con varios petfiles clinicos, cada uno de los cuales obliga a
establecer el diagndstico diferencial con entidades distintas.

Se ha comunicado la presencia clinica de vértigo posicional en pacientes con EM, parece
ser que en relacién fundamentalmente con la presencia de placas escleréticas en el pe-
dudnculo cerebeloso superior”. En estos casos, el paciente refiere sufrir crisis breves de
vértigo (habitualmente, de una duracién menor de un minuto), que se desencadenan
con cambios de posicién de la cabeza. El diagndstico diferencial se plantea entonces con
el VPPB, la entidad de origen laberintico que con mds frecuencia ocasiona vértigo®, con
una prevalencia de 10,7-64 por 100.000 habitantes y una prevalencia a lo largo de la
vida de un 2,4% en la poblacién general”. El VPPB estd ocasionado por el desplaza-
miento de un grupo de otoconias desde la mdcula del utriculo a uno de los conductos
semicirculares (con mds frecuencia, el posterior). El diagnéstico es estrictamente clinico,
mediante la realizacién de las pruebas posicionales de provocacidn:

¢ Test de Dix y Hallpike, para el VPPB de los conductos semicirculares posterior y
superior (Figura 1).

* Test de McClure o rotacién cefdlica, para el VPPB del conducto semicircular hori-
zontal (Figura 2).

* Test de hiperextensién cefdlica, para el VPPB del conducto semicircular superior
(Figura 3).

La observacién del nistagmo caracteristico nos permite establecer el diagndstico. En
la Tabla 2 estdn reflejadas las caracteristicas del nistagmo provocado por la afectacién de
cada uno de los conductos.

El tratamiento del VPPB consiste en la reconduccidn de las otoconias hacia el utricu-
lo, mediante alguna de las diferentes maniobras de reposicién canalicular, que difieren en
funcién del conducto semicircular afectado:

* Para el VPPB del conducto semicircular posterior: maniobras de Epley (Figura 4),
de Semont (Figura 5) o alguna de sus derivadas.

* Para el VPPB del conducto semicircular horizontal: maniobras de Lempert
(Figura 6), de decubito lateral forzado, etc.

* Para el VPPB del conducto semicircular superior: maniobras de Epley, de Semont
o de Yacovino (Figura 7).

Con estas maniobras, se consigue la resolucién del cuadro en un porcentaje alto
de enfermos (que supera el 90%). Las recurrencias son relativamente frecuentes, afec-
tando aproximadamente a un 25% de los pacientes; suceden mayoritariamente en los
primeros 18 meses tras el diagndstico inicial. Su tratamiento se basa también en las

([indice capituigl) [ sumariol) [ mice 1)



40

maniobras de reposicién canalicular, aunque las probabilidades de éxito son algo me-
nores en estos casos.

Son dos los hechos que nos deben hacer sospechar la posibilidad del un origen central
de la sintomatologia en un paciente con un vértigo posicional:

* La presencia de algtin dato atipico en el nistagmo observado en las pruebas de pro-
vocacién: direccién cambiante al repetir la exploracién, duracién excesiva (mds alld de un
minuto), nistagmo de direccién inexplicable por la afectacién de algtin conducto... En
la Figura 8 puede observarse el registro videonistagmogrdfico de un paciente con vértigo
posicional por EM. Se trata de un nistagmo vertical hacia abajo (downbeating) puro (sin

Figura 1. Test de Dix y Hallpike. a) Paciente sentado en una camilla, con la cabeza mirando al frente. b) Giramos
la cabeza aproximadamente 45° hacia uno de los dos lados (en este caso, hacia la derecha). c) Manteniendo
esta posicion de la cabeza con respecto al tronco, lo acostamos bruscamente, de tal modo que la cabeza quede
aproximadamente 20° por debajo de la horizontal; observamos las caracteristicas del nistagmo (si aparece) y
mantenemos esta posicién durante, al menos, 30 segundos. d) Incorporamos al paciente bruscamente. e) Gira-
mos la cabeza hacia la izquierda, de tal modo que quede rotada aproximadamente 45° hacia ese lado. f) Acosta-
mos bruscamente al paciente con la cabeza girada a la izquierda, de modo que quede aproximadamente 20° por
debajo de la horizontal; de nuevo, ohservamos el nistagmo, si aparece, y mantenemos esta posicion durante, al
menos, 30 segundos. g) Por dltimo, incorporamos bruscamente al paciente.
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Figura 2. Test de McClure o de rotacion cefalica. a) Paciente sentado en una camilla, con la cabeza mirando al
frente. b) Acostamos al paciente en deciibito supino, pero con la cabeza elevada aproximadamente 20° sobre la
horizontal. ¢) Manteniendo esta elevacion de la cabeza, la giramos 90° hacia uno de los lados (en este caso, el
derecho); observamos el nistagmo (si aparece) y mantenemos esta posicion durante, al menos, 30 segundos.
d) Giramos la cabeza 90° a la izquierda, de tal manera que quede en dectbito supino (manteniendo siempre la
inclinacion de 20° sobre la horizontal). ¢) Giramos la cabeza 90° hacia la izquierda; observamos el nistagmo
(si aparece) y mantenemos esta posicion durante, al menos, 30 segundos. f) Giramos la cabeza 90° hacia la
derecha, hasta dejarla en decibito supino.

=

Figura 3. Test de hiperextension cefalica. a) Paciente sentado en una camilla, mirando al frente. b) De forma
lenta, lo acostamos en dectbito supino, con hiperextension méaxima del cuello; observamos el nistagmo (si
aparece) y mantenemos esta posicion durante, al menos, 30 segundos.
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Tabla 2. Caracteristicas del nistagmo en el VPPB,

Conducto semicircular posterior

en funcién del oido y del conducto afectado

VPPB del oido derecho

VPPB del oido izquierdo

Conducto semicircular superior

Conductolitiasis

Conducto

Rotatorio antihorario Rotatorio horario
y vertical hacia arriba y vertical hacia arriba
Rotatorio horario Rotatorio antihorario
y vertical hacia abajo y vertical hacia abajo
Horizontal puro geotrdpico | Horizontal puro geotrdpico
bilateral (a la derecha, bilateral (a la derecha,

con la cabeza girada a la
derecha; a la izquierda,
con la cabeza girada a la
izquierda). Mas intenso, el
nistagmo hacia la derecha

con la cabeza girada a la

derecha; a la izquierda,

con la caheza girada a la
izquierda). Mas intenso, el
nistagmo hacia la izquierda

semicircular
horizontal

Cupulolitiasis

Horizontal puro ageotrdpico
bilateral (a la izquierda,
con la cabeza girada a

la derecha; a la derecha,
con la cabeza girada a la
izquierda). Mas intenso, el
nistagmo hacia la derecha

Horizontal puro ageotrdpico
bilateral (a la izquierda,
con la cabeza girada a

la derecha; a la derecha,

con la cabeza girada a la
izquierda). Mas intenso, el
nistagmo hacia la izquierda

Ageotrdpico: nistagmo horizontal puro que se aleja del suelo (bate hacia el oitlo que esta mas alto en el momento de la exploracidn);
geotrdpico: nistagmo horizontal puro que bate hacia el suelo (hacia el oitlo que esta mas bajo en el momento de la exploracion); VPPB:

vértigo posicional paroxistico benigno
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Figura 4. Maniobra de Epley del lado derecho. a) Paciente sentado en una camilla, con la cabeza mirando al
frente. b) Giramos la cabeza aproximadamente 45° hacia la derecha. c) Manteniendo esta posicion de la cabeza
con respecto al tronco, lo acostamos bruscamente, de tal modo que la cabeza quede aproximadamente 20° por
debajo de la horizontal; mantenemos esta posicion hasta que desaparezca el nistagmo o, al menos, durante 30
segundos. d) Giramos la cabeza 90° hacia la izquierda, de tal modo que quede rotada 45° a la izquierda, con
respecto al deciibito supino; mantenemos esta posicion hasta que cese el nistagmo (si aparece) o, al menos,
durante 30 segundos. €) Giramos la cabeza y el tronco, en bloque, otros 90° a la izquierda, de tal modo que la ca-
beza quede rotada 135° a la izquierda con respecto al dectbito supino; mantenemos esta posicion hasta que cese
el nistagmo (si aparece) o durante, al menos, 30 segundos. f) Incorporamos al paciente hasta la posicion inicial
(con la cabeza mirando al frente). g) Con el paciente sentado, flexionamos la cabeza aproximadamente 20°.



[ La otoneurologia en la EM ]

ﬁ:ﬁi@

Figura 5. Maniobra de Semont del lado derecho. a) Paciente sentado en el centro de la camilla, con las piernas
colgando. b) Giramos la cabeza 45° hacia el lado izquierdo. c) Sin modificar la posicion de la cabeza con respecto
al tronco, acostamos bruscamente al paciente sobre el lado derecho; mantenemos esta posicion 4 minutos.
d) Sin modificar la posicion de la cabeza con respecto al tronco, giramos bruscamente al paciente 180°, de
modo que quede acostado sobre el lado izquierdo; mantenemos esta posicion otros 4 minutos. e) Incorporamos
lentamente al paciente.

Qe Qe o f

CELE T_
Figura 6. Maniobra de Lempert del lado derecho. a) Paciente sentado en una camilla, con la cabeza mirando
al frente. b) Acostamos al paciente en dectbito supino, pero con la cabeza elevada aproximadamente 20° sobre
la horizontal. c) Manteniendo esta elevacion de la cabeza, la giramos 90° hacia el lado derecho; no modifica-
mos esta posicion hasta que cese el nistagmo o hasta que transcurran, al menos, 30 segundos. d) Giramos la
cabeza 90° a la izquierda, de tal manera que quede en deciibito supino (manteniendo siempre la inclinacion de
20° sobre la horizontal). e) Giramos la cabeza y el tronco 90° hacia la izquierda; no modificamos esta posicion
hasta que cese el nistagmo o transcurran, al menos, 30 segundos. ) Giramos la cabeza y el tronco otros 90°
hacia la izquierda, hasta dejarla en decibito prono; no modificamos esta posicion hasta que cese el nistagmo o

transcurran, al menos, 30 segundos. g) Giramos de nuevo la cabeza y el tronco 90° hacia la izquierda, hasta que
quede en deciibito lateral derecho. h) Giramos una vez més la cabeza y el tronco 90° hacia la izquierda, hasta
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Figura 7. Maniobra de Yacovino. a) Paciente sentado en una camilla, mirando al frente. b) De forma lenta, lo
acostamos en dectibito supino, con hiperextension maxima del cuello; mantenemos esta posicion hasta que
cese el nistagmo o, al menos, 30 segundos. c) Mientras el paciente sigue acostado, realizamos de forma lenta
una flexion maxima del cuello; mantenemos esta posicion durante, al menos, 30 segundos. d) Incorporamos
lentamente al paciente, manteniendo la flexion méaxima del cuello; no se modifica la posicion en, al menos,
30 segundos.

componente rotatorio) y de larga duracién, que desaparece cuando se incorpora el pa-
ciente (pero sin invertirse, que serfa lo esperable en un VPPB).

* La mala respuesta a las maniobras terapéuticas. No todos los VPPB se resuelven de
forma sencilla con maniobras, pero, cuando tras la repeticién reiterada de las mismas no
se consigue la desaparicién de la sintomatologia, es obligado descartar una causa central
del vértigo posicional.

Quizds el caso que mds se presta a confusién es el VPPB del conducto semicircular
superior. Es el que menos frecuentemente se afecta de los tres conductos, y las caracte-
risticas del nistagmo que se observa en estos casos (vertical hacia abajo, a veces con un
componente rotatorio poco evidente) pueden hacer sospechar inicialmente la posibilidad
de hallarnos ante un vértigo posicional central. Existen algunos pacientes, como el ya
mostrado en la Figura 8, en los cuales las caracteristicas clinicas del nistagmo no permi-
ten diferenciar las dos situaciones (VPPB del conducto semicircular superior vs. vértigo
posicional central). Es mds, hasta hace pocos afios, el hecho de detectar en un test de Dix
y Hallpike un nistagmo vertical hacia abajo era indicacién automdtica para la realizacién
de una prueba por imagen. En la actualidad, en estas circunstancias, sélo cuando la res-
puesta a las maniobras de reposicidn canalicular no es satisfactoria deberfamos solicitar
estudios que nos permitiesen descartar un origen central de la clinica.

En cualquier caso, el hecho de padecer una EM no excluye la posibilidad de sufrir
simultdneamente un VPPB, dada la elevada prevalencia de este dltimo. Por ello, ante una
clinica sugestiva de vértigo posicional en un paciente con EM, no debe obviarse nunca la
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realizacién de pruebas posicionales de provocacidn y, si éstas son positivas, de las corres-
pondientes maniobras de reconduccién canalicular.

Algunos pacientes con EM presentan episodios repetidos de vértigo franco, de duracién
variable (entre varios minutos y algunas horas), sin factores desencadenantes eviden-
tes. Se acompafian estos episodios de sintomas auditivos uni- o bilaterales (hipoacusia,
acifenos y/o sensacién de taponamiento auditivo) precediendo o superponiéndose a la
sensacién de vértigo. La anamnesis es, a priori, indistinguible de la de la enfermedad de
Meniere, provocada ésta por un incremento de presién de la endolinfa en el oido inter-
no. El diagnéstico diferencial entre una y otra habitualmente no es sencillo y se llega al
mismo por alguno de los siguientes motivos:

¢ La hipoacusia de la enfermedad de Menitre sigue habitualmente un patrén muy
caracteristico, con una caida inicial en las frecuencias graves (que puede ser de transmi-
sién en los primeros momentos de la enfermedad, transformdndose a continuacién en
una hipoacusia perceptiva). Con la repeticién de las crisis, se convierte en una hipoacusia
neurosensorial que afecta a todas las frecuencias, siendo muy caracteristica la fluctuacién
auditiva entre las crisis (a veces, incluso con recuperacién completa transitoria). En los

TDH izda. abajo .
Beating

30|R horizontal
left right

aSPv 4.8 0.0

Beats/s 0.1 0.0
Beats 3 0
down up

aSPV 337 0.0

Beats/s 2.7 0.0

005 010 015 020 025 030 035 040 045 050  0:55 Beats 71 0

TDH izda. arriba Beating

left right

asSPv 217 14.8

Beats/s 0.1 0.2
Beats 2 6
down up

asSPv 7.7 9.7

Beats/s 0.5 0.1

Beats 13 2

Figura 8. Nistagmo posicional (vertical hacia abajo, sin componente rotatorio), en la posicion izquierda del test
de Dix y Hallpike, en un paciente con esclerosis maltiple. Registro propio.
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pacientes con EM, es frecuente que la hipoacusia presente un patrén diferente (caida
en las frecuencias agudas, normalidad audiométrica en presencia de sintomas auditivos,
caida en las frecuencias graves y agudas con conservacién de las medias...), lo cual nos
puede hacer sospechar que no se trate realmente de una enfermedad de Meniere.

* En sentido estricto, el diagndstico de enfermedad de Menitre —siguiendo los crite-
rios de la Academia Americana de Otorrinolaringologia— exige (literalmente) la “exclu-
sién de otras causas” de la sintomatologia. Esta exclusién deberia suponer la realizacién
de una prueba por imagen encefilica, mediante la cual podriamos detectar si se trata,
por ejemplo, de una EM. En cualquier caso, la realizacién de una resonancia magnética
(RM) encefélica es inexcusable en los pacientes con diagndstico de enfermedad de Me-
niere y mala respuesta al tratamiento farmacoldgico (especialmente, antes de optar por
un tratamiento potencialmente destructivo de la funcién laber{ntica, como la instilacién
de gentamicina transtimpdnica o un abordaje quirtrgico).

En ocasiones, las crisis recurrentes de vértigo que pueden aparecer en pacientes con EM
no se acompanan de sintomas auditivos. El diagnéstico diferencial debe establecerse en
estos casos con formas incompletas de enfermedad de Meniere o con la migrafia vestibu-
lar. El diagndstico de migrafa vestibular se ha definido en base a cuatro criterios®:

a) Sintomas vestibulares episédicos de intensidad moderada.

b) Historia previa o actual de migrafa, de acuerdo con los criterios de la International
Headache Society (IHS)-1II.

¢) Uno de los sintomas migrafiosos siguientes debe aparecer durante al menos dos ata-
ques de vértigo: cefalea migranosa, fotofobia, fonofobia, sintomas visuales u otras auras.

d) Se deben descartar otras posibles causas mediante pruebas complementarias
adecuadas.

Los sintomas vestibulares incluyen el vértigo rotatorio u otra ilusién de movimiento
propia o de objetos, que puede ser espontdnea o posicional. El diagnéstico de la migra-
fia vestibular no requiere la asociacién consistente entre vértigo y cefalea. De hecho,
esta asociacién sistemdtica sélo se produce en un 5-10% de los pacientes que cumplen
criterios de migrafa vestibular. T{picamente, el debut de las cefaleas migrafiosas suele
preceder en varios afios a las crisis de vértigo.

De nuevo, es posible la coexistencia de EM y migrafia vestibular, pero la no mejoria
de un paciente diagnosticado de migrafia vestibular con los tratamientos habitualmen-
te empleados (flunarizina, topiramato...) nos debe obligar a descartar, mediante la
realizacién de una prueba por imagen encefilica, la presencia de alguna otra alteraciéon
central.

En ocasiones, los pacientes con EM no refieren presentar vértigo, sino sensacion de ines-
tabilidad o desequilibrio. Esta puede ser continua o, mds frecuentemente, episédica y
recurrente. La inestabilidad estd presente al debut de la enfermedad en casi el 30% de
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los pacientes y, durante las recaidas, la refieren tres cuartas partes de los enfermos®. De
forma habitual, estd en relacién con la aparicién de algunos de los patrones de nistagmo
espontdneo que son relativamente frecuentes en los pacientes con EM y que se detallardn
mds adelante.

En cuanto al diagndstico diferencial del sintoma de inestabilidad en estos pacientes,
debe tenerse en cuenta que, aunque algunos problemas laberinticos pueden manifestarse
con inestabilidad como sintoma tnico (por ejemplo, una vestibulotoxicidad medica-
mentosa), no es lo habitual. Es por ello por lo que en estos casos, cuando el desequilibrio
es el sintoma de debut, suele realizarse una exploracién neuroldgica detallada (con RM
encefdlica incluida) que conduce al diagndstico de EM si ésta existe.

Es mds importante tener en cuenta la situacién opuesta: paciente ya diagnosticado de
EM que debuta con episodios de inestabilidad. Aunque el sintoma pueda ser explicado
por esta enfermedad, es conveniente realizar siempre una exploracién completa del sis-
tema vestibular, a fin de descartar posibles lesiones laberinticas superpuestas que puedan
tener un tratamiento especifico.

Se ha comunicado la presencia de hipoacusia neurosensorial en pacientes con EM. Como
el vértigo, es un sintoma esperable, ya que la presencia de placas de desmielinizacién en
algin punto de la via auditiva ocasiona légicamente alteraciones en la transmisién de la
informacién sonora hacia la corteza cerebral. De hecho, se ha comunicado que entre el
4% y el 10% de los pacientes con EM presentan hipoacusia neurosensorial. La variabili-
dad clinica es grande™'%; puede ser:

* De comienzo stbito o de instauracién progresiva

* Unilateral o bilateral

* En las bilaterales: simétrica o asimétrica

En ocasiones, los pacientes no son conscientes de su pérdida auditiva, que, sin embar-
go, si se puede constatar en la audiometria tonal liminar.

Explo ion instrumental otoneuroldgica en la esclerosis

A continuacidn, procederemos a detallar las pruebas instrumentales de las que dispo-
nemos en el dmbito de la otoneurologia para intentar objetivar, registrar y cuantificar
los sintomas. Expondremos de una forma somera aquellas pruebas ya conocidas y que
forman parte de la baterfa diagndstica habitual aplicada a los pacientes con EM (audio-
metrfa tonal liminar, reflejos del musculo del estribo y potenciales evocados auditivos).
Por el contrario, se tratardn con mayor detalle las pruebas equilibriométricas, menos
conocidas fuera del dmbito de las unidades de otoneurologia y que, sin embargo, aportan
informacién relevante para el diagndstico y la evaluacién del estado funcional de estos
pacientes.
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En los pacientes que presentan hipoacusia, ésta es siempre de caracteristicas neurosen-
soriales. El patrén mds frecuente parece ser en forma de béveda™ (con caida en las fre-
cuencias graves y agudas, y conservacion de las frecuencias medias); este patrén es muy
infrecuente en las hipoacusias de origen coclear. En la Figura 9 puede observarse un
registro audiométrico de un paciente con EM; se trata en este caso de una hipoacusia
neurosensorial unilateral moderada en las frecuencias agudas.

Una de las caracteristicas exploratorias de la hipoacusia que nos pueden hacer pensar en
un posible origen retrococlear y, por tanto, conducirnos en dltimo término al diagndstico
de EM es la alteracién o la ausencia de los reflejos del musculo del estribo. En condicio-
nes normales, ante estimulos sonoros intensos, se produce una contraccién del musculo
del estribo; esta contraccién fija la platina del estribo en la ventana oval, reduciendo su
movilidad y la transmisién del sonido al oido interno. Este reflejo funciona como un me-
canismo protector de la céclea ante sonidos de elevada intensidad. Utilizando registros
impedanciométricos, podemos registrar y medir estos reflejos.

En las hipoacusias neurosensoriales de origen coclear, los reflejos del musculo del es-
tribo estdn presentes; de hecho, en ocasiones pueden incluso aparecer a umbrales meno-
res que los en sujetos normales, dando lugar a un estrechamiento del campo sonoro (el
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Figura 9. Audiometria tonal liminar en un paciente con esclerosis maltiple: hipoacusia neurosensorial asimétri-
ca (moderada, en las frecuencias agudas, en el oido izquierdo). Registro propio.
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paciente necesita una mayor intensidad sonora para comenzar a ofr, pero el incremento
de esta intensidad hace que los sonidos sean rdpidamente molestos). Por el contrario, en
las hipoacusias neurosensoriales de origen retrococlear (como la de la EM), estos reflejos
estdn con frecuencia alterados o abolidos. Se han comunicado alteraciones de los reflejos
en hasta un 69% de los pacientes con EM, y una ausencia bilateral de los mismos en
un 20%1Y.

La alteracién en los potenciales evocados auditivos del tronco cerebral se reconoce como
un criterio diagndstico de la EM; de hecho, entre un 30% y un 75% de los pacientes
presentan potenciales anormales!'?. Las alteraciones son variables (alteracién de la mor-
fologia de las ondas, aumento de las latencias o directamente ausencia de las ondas). Se

ha comunicado que las alteraciones mds frecuentes guardan relacién con la morfologia
de las ondas IIT y VU3,

El registro del nistagmo, cuando estd presente, es de gran utilidad en el diagndstico de
pacientes con EM. Las técnicas informatizadas (electronistagmografia y videonistag-
mografia) permiten realizar un examen del nistagmo mucho mds detallado que el que
permite la simple observacién clinica. En la actualidad, la videonistagmografia ha ido
sustituyendo paulatinamente a la electronistagmografia, fundamentalmente por dos
motivos:

* Su realizacién es mucho mds cémoda y rédpida.

* Hace posible no sélo el registro y andlisis cuantitativo del nistagmo, sino también
su grabacién en imdgenes.

La videonistagmografia permite, por tanto, el registro del nistagmo espontdneo en
aquellos pacientes que lo presentan, asi como la realizacién de pruebas que analizan el
nistagmo provocado (fundamentalmente, tras la estimulacién calérica).

Cuando aparece, el nistagmo espontdneo puede presentarse con diferentes patrones,
siempre con caracteristicas clinicas que hacen sospechar centralidad. Se ha descrito la
presencia de diferentes tipos de nistagmo espontdneo, siendo los mds frecuentes los
siguientes:

* Nistagmo vertical puro hacia abajo (downbeat nystagmus)'?. Se produce a menu-
do como resultado de una lesién cerebelosa o cérvico-medular que interrumpe las pro-
yecciones nerviosas del conducto semicircular posterior, provocando una desviacién
ténica hacia arriba de los ojos, con un movimiento rdpido (nistdgmico) de correccidn
hacia abajo.
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* Nistagmo pendular adquirido™. Es con frecuencia la consecuencia de un dafio en
las interconexiones entre los integradores neurales cerebrales y los centros de estabiliza-
cién de la mirada de las amigdalas cerebelosas"®.

* Nistagmo evocado por la mirada?: tiene forma de onda bifésica, con un desplaza-
miento lento hacia la posicién central, seguido de una sacada rdpida para restablecer la
mirada excéntrica.

Otros patrones, menos frecuentes, pueden mostrarnos:

* Nistagmo vertical hacia arriba (upbeat nystagmus)'”'®, ocasionado por lesiones pon-
tomedulares o pontomesencefdlicas que interrumpen las vias nerviosas que proceden del
conducto semicircular superior.

* Nistagmo de rebote: es un nistagmo transitorio bifésico, que ocurre cuando el ojo
vuelve desde una posicién de mirada excéntrica a la posicién central; en este caso, la fase
rdpida bate en sentido contrario al de la posicién inicial excéntrica.

* Nistagmo alternante periédico adquirido: tiene un punto nulo en el que desaparece;
la direccién del nistagmo cambia cada 90-120 segundos, con un periodo de descanso de
5 a 10 segundos. Puede deberse a un dafio en los centros cerebelosos que son responsa-
bles de los mecanismos de almacenamiento de velocidad y de la estabilidad del reflejo
vestibuloocular™.

Las pruebas caldricas constituyen hasta el momento la prueba de referencia para el es-
tudio de la funcién vestibular periférica. La aplicacién de aire o agua consecutivamente
frios y calientes (30 y 44 °C) en los conductos auditivos externos de ambos oidos genera
un movimiento de endolinfa en el conducto semicircular horizontal que produce una
respuesta nistdgmica (con fase rdpida hacia el mismo oido al estimular con calor, y hacia
el oido contrario al estimular con frio). El registro y la cuantificacién de esas respuestas
permite la comparacién entre ambos oidos, a fin de establecer si hay diferencias en la
respuesta entre ellos o no. Aunque explora de forma sélo parcial la funcién vestibular, es
una prueba esencial en el estudio del paciente con vértigo de origen laberintico.

En la EM, aun cuando la funcién laberintica sea normal, pueden estar alteradas las
pruebas caldricas. La respuesta nistdgmica, en este caso, puede estar disminuida no por
alteracién en el oido, sino en las vias vestibulares centrales. De hecho, se han comunica-
do alteraciones en las pruebas caléricas hasta en un 60% de los pacientes con EM®@. El
hallazgo mds frecuente es una hiporreflexia unilateral, pudiendo fluctuar la respuesta al
mismo tiempo que las fluctuaciones sintomdticas de la enfermedad®V.

La posturografia dindmica computarizada permite evaluar de modo funcional el equili-
brio de un individuo. La mds extendida de sus pruebas, el test de organizacién sensorial,
mide la capacidad de un sujeto para mantener estable su centro de gravedad en situacio-
nes sensorialmente diferentes (ojos abiertos o cerrados, superficie de apoyo fija 0 mévil,
y entorno visual fijo o mévil). Permite asimismo analizar cudl es la contribucién de cada
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uno de los sistemas sensoriales (somatosensorial, visual y vestibular) al mantenimiento
del equilibrio, asi como la capacidad del sujeto para tolerar informaciones visuales erré-
neas. En cualquier caso, la evaluacién que hace es funcional (c6émo emplea y con cudnta
eficacia aprovecha un sujeto cada uno de los inpuss sensoriales), pero no permite realizar
diagndsticos topogréficos. Asi, por ejemplo, que un paciente utilice mal la informacién
vestibular no implica de forma necesaria que tenga un problema laber{ntico. De hecho,
se ha demostrado que los pacientes con enfermedad de Parkinson presentan con fre-
cuencia patrones posturogrdficos de mal uso de la informacién vestibular, con pruebas
caléricas normales®?.

En la EM, el test de organizacién sensorial de la posturografia dindmica es una técnica
ttil para cuantificar y evaluar las alteraciones del equilibrio. La limitacién fundamental es
que precisa que el individuo sea capaz de mantenerse en pie, quieto y sin apoyos, lo cual
no siempre es posible en estos pacientes®”. No existe un patrén posturogréfico caracterfs-
tico de la EM; la variabilidad de la afectacién puede mostrar registros con un mal uso de
las tres informaciones o sélo de una de ellas. De hecho, en la Figura 10 presentamos el
test de organizacién sensorial de una paciente con EM que muestra un equilibrio global
alterado, un patrén de déficit vestibular y una mala capacidad para tolerar informaciones
visuales erréneas. Ahora bien, al tratarse de una prueba funcional, cambia al modificarse
la situacién clinica; es por ello por lo que puede resultar dtil para monitorizar el estado
del equilibrio de los pacientes en diferentes momentos de la enfermedad.

La posturograffa dindmica permite también la determinacién de los limites de esta-
bilidad del paciente. Cuando éstos estdn disminuidos (es decir, cuando el enfermo no es
capaz de desplazar razonablemente su centro de gravedad en todo su contorno sin perder
el equilibrio), el riesgo de caidas estd sustancialmente elevado. Las caidas son frecuentes
en los pacientes con EM®, por lo que la posibilidad de detectar a sujetos con riesgo ele-
vado de caidas podria permitir poner en marcha estrategias preventivas de las mismas. En
la Figura 11 pueden observarse los limites de estabilidad de la paciente de la Figura 10;
aunque el control direccional es correcto, la velocidad de movimiento es muy baja y no
consigue alcanzar los diferentes objetivos de desplazamiento.

Los potenciales evocados miogénicos vestibulares (VEMP) cervicales (c(VEMP, cervical
vestibular evoked myogenic potencial) constituyen una nueva herramienta de exploracién
de la funcién vestibular, de introduccién en la clinica relativamente reciente. Se trata
del registro electromiogrdfico del potencial de latencia corta que se genera ante esti-
mulos acusticos. Se registran a través de electrodos situados en la piel sobre el musculo
esternocleidomastoideo homolateral, durante la contraccién ténica del mismo. Estdn
generados por un reflejo muscular que va a depender de la integridad funcional de la
mdcula sacular, del nervio vestibular inferior, de los nicleos vestibulares del tronco cere-
bral, de las vias vestibuloespinales y de la placa neuromuscular. Una lesién en cualquiera
de estas estructuras va a dar como resultado una alteracién de estos potenciales. Es un
test complementario de la prueba calérica (la respuesta se vehiculiza a través del nervio
vestibular inferior, a diferencia de la respuesta caldrica, que depende del nervio vestibular
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Figura 10. Test de organizacion sensorial (posturografia dinamica computarizada) en una paciente con escle-
rosis miltiple. Registro propio. Equilibrio normal en las cuatro primeras condiciones y caida en los registros de
las condiciones 5 (ojos cerrados y platafoma mavil) y 6 (ojos abiertos, plataforma mévil y entorno visual mavil).
En el analisis sensorial, se observa un déficit en el uso de la informacion vestibular. Se realizé un mal uso de
las estrategias, al emplear estrategia de tobillo en condiciones con caida, cuando deberia haberse intentado
mantener el equilibrio usando estrategias de cadera.
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Figura 11. Limites de estabilidad posturograficos en una paciente con esclerosis miltiple. Registro propio.
Incremento en el tiempo de reaccion, enlentecimiento en la velocidad de desplazamiento e incapacidad para
alcanzar el punto final de desplazamiento, en todas las direcciones; buen control de la direccidn del movimiento.
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superior). En patologia vestibular periférica, se ha revelado como una prueba muy il
por ejemplo, para dilucidar si una neuronitis vestibular afecta al nervio vestibular infe-
rior, al superior o a ambos.

El registro de los cVEMP consiste en un primer pico positivo (p13) detectado en
el musculo esternocleidomastoideo homolateral, seguido de sucesivos picos negativos y
positivos (n23, p34 y n44). Los componentes que parecen ser especificamente de depen-
dencia vestibular son las ondas p13 y n23; las otras dos (p34 y n44), que no aparecen
en todos las personas, parecen tener un origen coclear y carecen (hasta el momento) de
utilidad clinica.

En los pacientes con EM, se ha comunicado una alteracién de los cVEMP en
mds de la mitad de los pacientes, siendo lo mds frecuente la presencia de asimetrias
en la amplitud y/o en la latencia; no obstante, se ha descrito también un incremento
bilateral de la latencia o incluso ausencia de los cVEMP®. Otros autores sefialan que
los hallazgos mds frecuentes son un incremento en la latencia de la onda p13®° y una
disminucién en la amplitud p13-n23%9, lo que sugiere lesiones en el tracto vestibu-
loespinal. En la Figura 12 presentamos los cVEMP de una paciente con EM; puede
observarse una asimetrfa en la amplitud p13-n23, siendo menor en el lado derecho que
en el izquierdo (con un 56% de diferencia).

Todavia es mds reciente el uso clinico de los VEMP oculares (oVEMP). Se trata de la
respuesta registrada en los musculos extraoculares contralaterales como respuesta a esti-
mulos acusticos; se les considera una manifestacién del reflejo vestibuloocular cruzado.
Se cree que la via nerviosa discurre a través del fasciculo longitudinal medial, los niicleos
y nervios oculomotores, y los musculos extraoculares. El registro se caracteriza por ondas
bifédsicas, con un pico negativo inicial (n1), seguido de un pico positivo (p1). Mientras
que los cVEMP permitian la evaluacién de la funcién sacular, los oVEMP tienen su
origen en el utriculo.

Del mismo modo que en los cVEMP, se han descrito también alteraciones de los
oVEMP en pacientes con EM®. La mds frecuente es una prolongacién de las latencias
de las ondas nl y pl. Parece que estdn afectados los oVEMP en un porcentaje de pa-
cientes mayor que los cVEMP. En concreto, se ha comunicado que los oVEMP estdn
alterados en pacientes con EM que presentan oftalmoplejia internuclear, mientras que en
estos enfermos los cVEMP son normales®.

La conclusién podria ser que, aunque no es una prueba especifica, los VEMP
(especialmente, los oOVEMP) proporcionan informacién util en la evaluacién de los
pacientes con EM; ademds, parece existir cierta correlacién entre el nivel de disca-

pacidad generado por la enfermedad y la gravedad de las alteraciones detectadas en
los VEMP®@.

Tratamiento

La esencia del manejo terapéutico de los sintomas otoneurolégicos en la EM es el trata-
miento de base de la enfermedad, no siendo esto en absoluto el objetivo de este capitulo;
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Figura 12. Potenciales evocados miogénicos vestibulares cervicales en una paciente con esclerosis maltiple.
Registro propio. En este caso, no existe aumento de las latencias de las ondas, sino una disminucion en la
amplitud pico-pico de las ondas p1y n1 en el oido derecho (asimetria del 56% comparada con la amplitud en
el oido izquierdo).

pero si existen tres aspectos que deben ser tenidos en cuenta: el tratamiento de las enti-
dades superpuestas, la existencia de firmacos especificos para el nistagmo espontdneo y la
utilidad de la rehabilitacién vestibular.

Es quizds el mensaje esencial de este capitulo: que un paciente con EM presente sintomas
otoneuroldgicos no implica necesariamente que sean debidos a su enfermedad. Es preciso
realizar siempre un diagndstico diferencial con otros cuadros que tienen un tratamiento
propio y a veces muy efectivo. El mejor ejemplo, ya mencionado previamente, tal vez sea
el VPPB. De diagndstico sencillo, el tratamiento con maniobras de reposicién canalicular
es rdpido, de bajo coste y casi siempre muy efectivo. La percepcién por parte del paciente
de la mejora en su calidad de vida es sustancial: hemos sido capaces de resolver de forma
rdpida y efectiva un sintoma que el enfermo interpretaba como propio de su enfermedad
y, en consecuencia, dificilmente resoluble.
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Se ha comunicado la existencia de algunos medicamentos que pueden actuar eficazmente
para mejorar los sintomas generados por el nistagmo espontdneo que en ocasiones pre-
sentan los pacientes con EM. En concreto, el clonazepam, el baclofén, la gabapentina y
la memantina tienen pocos efectos secundarios y son efectivos en algunos pacientes®.
También las aminopiridinas parecen ser dtiles especificamente para reducir el nistag-
mo®?; sin embargo, los efectos secundarios que producen (fundamentalmente, nduseas y
vomitos) hacen que su uso se vea restringido.

Al hablar de rebabilitacién vestibular, nos referimos a un conjunto de técnicas y ejercicios
que intentan mejorar el equilibrio en los pacientes con inestabilidad. Esto se consigue
poniendo en marcha diversos mecanismos (de compensacién, de habituacién y de susti-
tucién) que, mediante la plasticidad cerebral, permitan compensar los déficits que con-
ducen a esta situacién de inestabilidad. La rehabilitacién vestibular no estd indicada, por
tanto, en el tratamiento del vértigo, sino en el de la inestabilidad.

La rehabilitacién vestibular es dtil fundamentalmente —de ahi su nombre- en los pa-
cientes con inestabilidad de origen laberintico (secuela, por ejemplo, de una neuronitis
vestibular o de una cirugfa otoldgica destructiva), pero se ha mostrado también eficaz
en enfermos con inestabilidad de otros origenes: presbivértigo, desequilibrio de origen
visual o problemas centrales, por ejemplo. En lo referido a la patologfa central, se ha
demostrado la eficacia para mejorar el equilibrio y reducir el riesgo de caidas en pacientes
con enfermedad de Parkinson®"?.

Las técnicas de rehabilitacién vestibular incluyen una gama bastante amplia de estra-
tegias de entrenamiento, que abarcan desde aquellas que no precisan de tecnologfa (como
ejercicios para realizar en el domicilio, caminar...) hasta las que se apoyan en los mds
modernos sistemas de realidad virtual para reproducir situaciones de la vida cotidiana.
Entre ambos extremos, disponemos de la rehabilitacién vestibular mediante giros en el
sillén rotatorio, del estimulo optocinético, de los ejercicios en el posturdgrafo dindmico,
de sistemas de bio-feedback vibrotictil o electrotdctil, etc. Estas diferentes técnicas pueden
usarse de forma individual o, en la mayorfa de los casos, complementaria. Por ejemplo,
un programa de rehabilitacién instrumental en el posturdgrafo debe ir siempre acompa-
fiado de una tabla de ¢jercicios que el paciente pueda realizar en su domicilio.

Existen diferentes publicaciones que informan de la utilidad de la rehabilitacién ves-
tibular para mejorar el equilibrio en los pacientes con EM. Parecen ser ttiles las téenicas
mds sencillas y baratas, como son los ejercicios fisicos®**?, pero también las mds sofisti-
cadas y caras, como la realidad virtual®®. Entre ellas, quizds las mds apropiadas para estos
pacientes sean los ejercicios disefiados en el posturdgrafo dindmico (individualizados en
funcién de los déficits y las dificultades de cada paciente) y la rehabilitacién con dispositi-
vos que permiten una retroalimentacién mediante estimulacién vibrotdctil (cuya utilidad
se ha demostrado también en pacientes con enfermedad de Parkinson®?).
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Consideracion final

La EM puede producir una amplia gama de sintomas otoneuroldgicos. Ello implica que
esta entidad debe estar siempre presente entre los diagnésticos diferenciales de los pa-
cientes con patologia audiovestibular, pero también ha de tenerse en cuenta que la EM y
alguna patologia laberintica pueden coexistir en el mismo paciente. Por ello, aun cuando
un enfermo esté ya diagnosticado de EM, ante la aparicién de sintomas otoneuroldgicos
debe realizarse siempre una minuciosa exploracién audiovestibular.
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Resumen

El término comérbido indica una condicion médica que existe simultdneamente en un
paciente, o bien una condicion médica en un paciente que causa, es causada o estd relacionada
de cualquier modo con otra condicién en el mismo paciente.

El conocimiento de las asociaciones de enfermedades es de gran importancia, ya que la
comorbilidad puede influenciar profundamente las caracteristicas clinicas, el diagnéstico, el
tratamiento y su resultado.

Las comorbilidades y las conductas de salud pueden afectar a la progresion de la enferme-
dad, a la eleccion terapéutica, a la respuesta, a la tolerabilidad y a la adherencia, debiendo
probablemente utilizarse diferentes estrategias terapéuticas si existe comorbilidad.

La evidencia de asociacién entre las comorbilidades y la esclerosis miiltiple es creciente,

pero se precisan mds estudios Para avanzar en este conocimiento.
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Concepto de comorbilidad

Comorbilidad es un término médico acufiado por A.R. Feinstein en 1970 y se refiere a
dos conceptos':

* La presencia de uno o mds trastornos (o enfermedades), ademds de la enfermedad
o trastorno primario.

* El efecto adicional de estos trastornos o enfermedades.

Existen otras definiciones (ICD-9-CM codes): http://www.nimh.nih.gov®:

* La comorbilidad, también conocida como “morbilidad asociada”, es un término
utilizado para describir dos o mds trastornos o enfermedades que ocurren en la misma
persona. Pueden presentarse al mismo tiempo o uno después del otro.

* La comorbilidad también implica que hay una interaccién entre las dos enfermeda-
des que puede empeorar la evolucién de ambas.

El término comdrbido, por lo tanto, tiene habitualmente dos definiciones:

— Indica una condicién médica que existe simultdneamente, pero con indepen-
dencia de otra en un paciente (ésta es la definicién mds antigua y la mds aceptada).

— Indica una condicién médica en un paciente que causa, es causada o estd relacio-
nada de cualquier modo con otra condicién en el mismo paciente (ésta es una definicién
mds reciente, no estdndar y menos aceptada).

Previamente se definié comorbilidad como la carga total de enfermedad distinta a la
enfermedad especifica de interés, pero esta definicién no incluye conductas de salud o
factores del estilo de vida comérbidos (tabaco, alcohol, actividad fisica, etc.). Las con-
ductas de salud afectan esencialmente al riesgo y resultado de la enfermedad crénica
y contribuyen a diferencias de salud en individuos de distintos origenes étnicos. Estas
conductas de salud pueden afectar a los resultados de salud independientemente de las
enfermedades comérbidas. Por ejemplo, los fumadores con cdncer de pulmén tienen una
supervivencia peor que los no fumadores, independientemente de las comorbilidades
asociadas al tabaco, estadio del cdncer y tratamiento.

La definicién de comorbilidad también distingue entre enfermedades comérbidas y
complicaciones de la enfermedad indice. Desde una perspectiva clinica, la distincién
entre comorbilidades y complicaciones es relevante, porque la intervencién puede ser
distinta; si la comorbilidad empeora el resultado, el foco debe situarse en el tratamiento
de la comorbilidad; pero si es la complicacién la que empeora el resultado entonces el
foco debe estar en el tratamiento de la enfermedad primaria, aparte del tratamiento de
la complicacién.

Desde una perspectiva clinica amplia, la enfermedad primaria y las complicaciones
relacionadas, las comorbilidades, sus respectivos tratamientos y las conductas de salud
comdrbidas colectivamente contribuyen al estado de salud global del paciente, por lo que
en algunas situaciones puede ser apropiado evaluar el efecto de estos factores.

A veces —es preciso aclarar— es muy dificil distinguir comorbilidades de complica-
ciones, particularmente en la esclerosis maltiple (EM), dado el desconocimiento sobre
la patogenia de la enfermedad. A medida que este conocimiento mejore, la clasificacién
de las condiciones como comorbilidades o complicaciones mejorard, lo que serd muy
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importante para estudiar los mecanismos responsables de las comorbilidades y de las
complicaciones de la enfermedad y sus efectos sobre la EM.

El objetivo principal de la determinacién de la asociacién entre comorbilidades y EM
es mejorar la salud del paciente con EM. Para entender estas asociaciones, necesitamos
adoptar una aproximacién amplia al problema, tomando en consideracién la comorbi-
lidad, los tratamientos de la comorbilidad, los tratamientos de la EM, las conductas de
salud y los factores ambientales, tales con el estatus socioeconémico y el efecto combina-
do de todos ellos en la salud del paciente (Figura 1).

Factores que afectan al estado de salud en la EM

DiscaEacidad relacionada Comorbilidad
con la EM y los tratamientos y tratamientos
relacionados

Situacion
global
del paciente

Estatus sociecondmico

Complicaciones de la EM
Conductas de salud

y tratamientos relacionados

Figura 1. Factores que afectan al estado de salud en la esclerosis miltiple. Modificado de Marrie RA, Horwitz RI.
Emerging effects of comorbidities on multiple sclerosis. Fuente: R.A. Marrie, R.I. Horwitz®.

Caracteristicas tales como la edad, el sexo, la raza, el origen étnico y el estatus so-
cioeconémico modifican las asociaciones entre comorbilidades y los resultados de salud
en la EM.

Aunque son conocidos los efectos adversos de la EM en el empleo y las relaciones
sociales, hay muchos factores sociales determinantes de la salud, incluyendo el estatus
socioeconémico, que han sido poco estudiados. Corrientemente se mide la combinacién
entre ingresos y educacidn, pero estos factores no representan correctamente el estatus
socioeconémico.

El estatus socioeconémico es un determinante fundamental de la salud y se asocia con
las causas mds importantes de muerte, estado funcional y conductas de salud.
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Los pacientes con EM que tienen un estatus socioeconémico bajo tienen un mayor
riesgo de comorbilidad, y puede que sus sintomas sean menos estudiados y que reciban
menos tratamientos sintomdticos y modificadores de la enfermedad que aquellos que
tienen un estatus socioeconémico superior, todo lo cual puede afectar de forma adversa
a su estado funcional®.

Medicion y clasificacion de la comorbilidad

Un tema importante es la manera de medir las comorbilidades. Las fuentes de datos de la
comorbilidad incluyen: archivos médicos, autoinformes y bases de datos administrativas,
pero ninguna de ellas es un patrén oro confiable.

Los archivos médicos son una fuente esencial de informacién para la comorbilidad,
pero se ha demostrado que la validez de los autoinformes sobre comorbilidades varfa
notablemente entre distintas enfermedades, aunque son mds accesibles y menos cos-
tosos que otras formas de obtener la informacién en estudios prolongados, y pueden
predecir la calidad de vida y el estado funcional de manera mds exacta que los archivos
médicos®.

Las bases de datos de la administracién son accesibles, en general, aunque no siem-
pre, debido a las leyes de proteccién de datos. En general, sus datos se consideran de
calidad cuando se comparan con la recoleccién de datos directa. Las bases de datos de
las aseguradoras pueden no reflejar adecuadamente las comorbilidades si se comparan
con los archivos médicos, pero los datos que ofrecen son mds fiables que una revisién
simple de una sola fuente.

Los pacientes de EM pueden informar con exactitud de su diagndstico (coeficiente K
de grado de acuerdo = 0,86; IC 95%: 0,81-0,91), afio de comienzo de los sintomas,
tipo de curso clinico y grado de discapacidad (la correlacién entre la EDSS [expanded
disability status scale] realizada por un médico y la informacién aportada por los pa-
cientes es de 0,94).

El grado de acuerdo entre los autoinformes en las enfermedades crénicas, tales como
diabetes, hipertensién, hiperlipemia, enfermedad tiroidea autoinmune, enfermedad car-
diaca y enfermedad pulmonar obstructiva crénica, y los datos de los registros médicos de
la poblacién con EM es moderado o alto (x = 0,52-0,88)¢.

&dlce Cap_ig E_Sl_._lmar_ia Lln icio. __.



64

El desarrollo de algoritmos basados en informacién procedente de las bases de datos de la
administracién de salud de Canadd se ha utilizado para identificar personas con EM con
una sensibilidad (93%) y especificidad (92%) razonables.

Los datos administrativos pueden ser particularmente utiles para evaluar el efecto de
comorbilidades raras, la mortalidad y el grado de utilizacién de los servicios de salud.

Es el ndmero de enfermedades comdrbidas. Fdcil de entender y obtener, predice los
resultados de uso de los servicios de salud. Este método, sin embargo, asume que
cualquier comorbilidad tiene el mismo efecto en el resultado, en términos de mag-
nitud y direccidn, y no tiene en cuenta los efectos diferenciales de la gravedad de la
enfermedad.

Es una medida resumen que captura el nimero de comorbilidades y la gravedad de las
mismas. Los indices pueden ser ponderados, dando una importancia mayor a un trastor-
no en particular, o quitdndoselo. Los indices de comorbilidad facilitan su investigacién y,
en algunos casos, permiten su aplicacién directa en la clinica. Se dispone de un método
de abordaje clinico apropiado: el método clinico centrado en el paciente.

Sin embargo, para gestionar mejor la comorbilidad se precisa de herramientas de
apoyo en la toma de decisiones, asi como de un modelo organizativo de la atencién, cen-
trado en el paciente, orientado a la gestién de problemas de salud, mdaltiples, crénicos,
que ocurren simultdneamente y con un patrén de gravedad cambiante con el tiempo.

En medicina (htep://www.nimh.nih.gov/), la comorbilidad describe el efecto de una
enfermedad o enfermedades en un paciente cuya enfermedad primaria es otra distinta.
Actualmente no existe un método aceptado para cuantificar este tipo de comorbilidad.

Muchos test intentan estandarizar el “peso” o valor de las afecciones comérbidas para
decidir si son secundarias o terciarias. Cada test intenta consolidar cada afeccién comér-
bida en concreto en una variable individual y predictiva que mida la mortalidad u otros
resultados. Los investigadores han “validado” estos test debido a su valor predictivo, pero
ninguna prueba ha recibido un reconocimiento como estdndar.

Indice de Charlson

El {ndice de comorbilidad de Charlson predice la mortalidad a un afio para un paciente
que puede tener un abanico de condiciones comérbidas como enfermedad cardiaca, sida
o cdncer (para un total de 22 condiciones). A cada condicién se le asigna una puntuacién
de 1, 2, 3 0 6 dependiendo del riesgo de fallecer asociado a esta condicién. Después se
suman las puntuaciones y se da una puntuacidn total que predice la mortalidad.
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Para un facultativo, es til conocer la agresividad con la que se debe tratar una enfer-
medad. Por ejemplo, un paciente podria tener cdncer, pero también enfermedad cardiaca
y diabetes tan severas que los costes y riesgos del tratamiento sobrepasen el beneficio a
corto plazo del tratamiento del cdncer.

Puesto que los pacientes frecuentemente desconocen la gravedad de su enfermedad,
originalmente se suponia que las enfermeras utilizaban los registros del paciente para
calcular el indice y determinar si el paciente tenfa algin tipo particular de afeccién. Los
estudios subsiguientes adaptaron este procedimiento en forma de un cuestionario para
los pacientes.

Grupo relacionado de diagndsticos

Los pacientes que estdn mds gravemente enfermos tienden a necesitar mds recursos hos-
pitalarios que los demds, incluso en el caso de que sean admitidos en el hospital por la
misma razén. En reconocimiento de esto dltimo, el manual Grupo relacionado de diag-
nésticos (GRD) divide ciertos grupos en base a la presencia de diagndsticos secundarios
para complicaciones especificas o comorbilidades.

Se puede considerar cada comorbilidad como una entidad distinta de forma separada
cuando tratamos de predecir el resultado.

Esta aproximacidn facilita el estudio de las interacciones entre pares especificos de
enfermedades y es probable que mejore la capacidad predictiva de los modelos multiva-
riantes, pero el tamafio de la muestra puede ser un factor limitante.

Para comprender el potencial aditivo, sinérgico o antagdnico de las asociaciones
de diversas enfermedades con la EM, puede ser mds efectivo el uso de ajustes indi-

viduales por cada comorbilidad, incorporando la gravedad de la comorbilidad si es
posible®>7).

En psiquiatria y psicologia, la comorbilidad consiste en la presencia de mds de un diag-
néstico que se da en un individuo simultdneamente. En psiquiatria esto no implica ne-
cesariamente la presencia de mualtiples enfermedades, sino que en realidad puede reflejar
la incapacidad en un momento concreto para asignar un dnico diagndstico para todos
los sintomas.

En el eje I del DSM (Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales [ Diag-
nostic and statistical manual of mental disorders]), el trastorno por depresién mayor es un
trastorno comérbido muy comdn.

Los trastornos de la personalidad del eje I son a veces criticados porque sus tasas
de comorbilidad son excesivamente altas (60%), lo cual indica la posibilidad de que
estas categorfas de enfermedad mental sean distinguidas con demasiada impreci-
sién para que tengan una utilidad vdlida para propdsitos diagndsticos y terapéuti-
cos. La comorbilidad también es elevada en los toxicémanos, tanto fisiolégica como
psicolégicamente.
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Mecanismos para las comorbilidades

Dos enfermedades pueden coexistir simplemente por azar. Los pacientes con una en-
fermedad crénica pueden ser mds susceptibles de ser diagnosticados con una segunda
enfermedad debido al aumento del uso de los servicios de salud.

Las enfermedades pueden coexistir debido a uno o mds mecanismos etiolégicos, in-
cluyendo la causacién directa, asi como factores comunes de riesgo, heterogeneidad e
independencia.

En la causacién directa, un trastorno directamente da lugar a otro y este mecanismo
puede ser utilizado para describir la comorbilidad debida directamente a una enfermedad
0 a su tratamiento.

Los factores comunes de riesgo pueden dar lugar a un aumento de la coexistencia
de la enfermedad. Por ejemplo, se mencionan factores de susceptibilidad genética a las
enfermedades inmunes, como el mecanismo que subyace en el aumento de enfermeda-
des autoinmunes en la EM, aunque los factores ambientales, tales como el consumo de
tabaco, pueden ser otra explicacién.

Ortros factores independientes, tales como la edad, la obesidad y las dietas pobres,
pueden estar asociados con el aumento de la coexistencia de dos o mds enfermedades
(heterogeneidad).

Alternativamente, dos enfermedades pueden coexistir porque son consecuencia de
una tercera enfermedad atin no diagnosticada (independencia).

Finalmente, tenemos el sesgo de Berkson, un sesgo de seleccién que ocurre cuando se
utilizan controles hospitalarios en los estudios de casos y controles, que puede dar lugar
a un aumento de las comorbilidades observadas entre los controles, debido a una mayor
probabilidad de la combinacién de la exposicidn a un factor de riesgo y el desarrollo de
la enfermedad que ha dado lugar a la hospitalizacién®.

Frecuencia de la comorbilidad en la esclerosis maltiple

Mediante andlisis de regresién, se ha apreciado que los pacientes con EM tienen mis
probabilidades de padecer otras enfermedades —incluyendo otras enfermedades autoin-
munes— que una poblacién apareada sin la enfermedad (Tabla 1).
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Tabla 1. Frecuencia de otras enfermedades en la esclerosis multiple
(comorbilidad), con respeto a una muestra apareada de la poblacién general®

Enfermedad ‘ Significacion estadistica
© Lupus eritematoso diseminado  0R: 26,9; IC 957%: 10,3-70,3
* Epilepsia © OR: 16.0; IC 957: 9.5-27.1
© Depresidn  OR: 6,9, IC 957%: 5,3-8.9
e Alteraciones vasculares periféricas © OR: 6,6; IC 957%: 4,0-11,0
* Anemias carenciales © OR:4,9;IC 957:2.8-8.7
© Artritis reumatoide © OR: 4,8; IC 957 2.9-8.1
© Alteraciones de liquidos y electrolitos © OR: 4,8; 1C 957: 2.8-8.3
* Migrafia © OR: 4,5; IC 957%: 3,1-6,6
© Demencia © OR: 4,2;1C 95%: 2,1-8.,4
* Psicosis © OR: 4,0; IC 957: 2.9-5.6
e Enfermedad cerebrovascular © 0R:3.7; IC 95%: 2.9-4,1
© Tuberculosis © OR: 3,4; IC 957:1,4-83
* Espondilopatias inflamatorias © 0R: 3,2; IC 95%: 1,7-6,1
* Hipotiroidismo  OR:3,2; IC 957%: 1,7-6,1
* Ulcera péptica © OR: 2.9; IC 95% 2.4-3.6
o Alteraciones circulatorias pulmonares © OR: 2,5; IC 95%:1.9-3.2

Este hecho ha sido igualmente demostrado en pacientes con EM en una poblacién
china, en los que se ha demostrado que existe un mayor riesgo de padecer multiples
comorbilidades médicas, en comparacién con un grupo apareado de la poblacién
general®.

Cada vez se da mds valor a la interaccién entre genes y ambiente, teniendo particular
importancia los cambios ambientales asociados con el desarrollo (alérgenos, polucién)
y el estilo de vida (dieta rica en hidratos de carbono, uso de antibidticos y su impacto
en la microbiota) como factores desencadenantes de respuestas inflamatorias anémalas,
que originarfan un aumento de las alergias, el asma y las enfermedades autoinmunes

(Figura 2).
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Figura 2. Interaccion genética-ambiente, barreras organicas (piel, intestino, pulman) y respuesta inflamato-
ria normal y patoldgica.

Comorbilidades autoinmunes

Los hallazgos sobre las enfermedades autoinmunes son conflictivos, probablemente por
las diferencias en el tipo de disefio de los estudios.

En dos estudios de base poblacional, los pacientes con enfermedad inflamatoria intes-
tinal tuvieron un riesgo aumentado, tanto en incidencia como en prevalencia, de padecer
una enfermedad desmielinizante, lo que contrasta con estudios previos.

En otros estudios, la coexistencia de artritis reumatoide y EM varié entre 0,9% y
4,4%. En pacientes con EM el lupus eritematoso diseminado ocurre con mds frecuencia
que la esperada. En el Consorcio de Esclerosis Multiple de Nueva York, el 1% de 3.019
pacientes tenfa esta comorbilidad.

Se ha publicado que la enfermedad tiroidea ocurre con mayor frecuencia de lo espe-
rado en la EM (hasta un 9% en un estudio con 353 pacientes); sin embargo, s6lo 2 de
4 estudios con un grupo control identificaron este riesgo.

Teniendo en cuenta estas dificultades, puede concluirse que los pacientes con EM y
sus parientes de primer grado parecen tener un mayor riesgo de adquirir algunas enfer-
medades autoinmunes®'?.

Al comparar los pacientes de EM con la poblacién general, podemos decir lo siguiente!:

1. Los pacientes con EM tiene un riesgo variable (aumentado o disminuido) segtin
diversas enfermedades (Tabla 2).



[ La comorbilidad en la EM ]

Tabla 2. Riesgo de comorbilidad en los pacientes de esclerosis mdltiple

Enfermedad comérbida con EM Significacion estadistica
. Colitis ulcerosa RR: 2,0 (IC 95%: 1,4-2.8),n =29
Riesgo aumentado —
Penfigoide RR: 15,4 (IC 95%: 8,7-27.1).n =12
. L Artritis reumatoide RR: 0,5 (IC 957: 0,4-0,8),n =2
Riesgo disminuido -
Arteritis de la temporal RR: 0,5 (IC 957: 0,3-0,97), n =11

2. Los parientes de primer grado de pacientes de EM tienen un riesgo aumentado de
padecer diversas comorbilidades (Tabla 3).

Tabla 3. Riesgo de comorbilidad en los parientes en primer grado
de pacientes de esclerosis miltiple

Enfermedad comérbida Significacion estadistica
‘ Enfermedad de Crohn RR: 1,4 (IC 95%: 1,04-1.9), n = 44
‘ ) Colitis ulcerosa RR: 1,3 (IC 95%: 0,99-1,7), n = 51
Riesgo aumentado "
‘ Enfermedad de Addison RR: 3,4 (IC 957:1,3-9.0,n=4
‘ Panarteritis nodosa RR: 3,7 (IC 95%: 1,4-10,0), n =4

La comorbilidad en la EM se discute, debido a los hallazgos contradictorios publi-
cados en la literatura"?. Asf, la asociacién de EM y uveitis en general se considera rara
(tiene lugar en un 0,65%). Estudios iniciales informaban de una mayor frecuencia, pero
dos estudios mds recientes, con cohortes grandes, describen una prevalencia similar: del
1% (12 de 1.098 pacientes) y 1,7% (8 de 450 pacientes)!?.

En otro estudio, la prevalencia de uveitis, en la poblacién general, es de aproximada-
mente 38 casos por 100.000, siendo la uveitis unas 17 veces mds comdn en los pacien-
tes de EM. El curso y prondstico de la EM no se asocia con la presencia o ausencia de
uveftis sintomdtica, y lo mismo ocurre con la topografia y el tiempo de incidencia de la
uveltis'?.

La EM puede compartir factores ambientales, susceptibilidad genética y otras altera-
ciones en la homeostasis inmune con la enfermedad inflamatoria intestinal y la uveftis,
pero no con otras enfermedades autoinmunes¥.

Otros autores encuentran que la asociacién entre los anticuerpos en contra
del gluten y la EM puede ser importante, pero debemos decir que se desconoce
el papel especifico de estos anticuerpos en la patogenia de la EM y requiere mds
investigacién?.

Existe un aumento longitudinal en las familias afectadas de EM, los miembros de
familias mualtiples con EM y la coexistencia de enfermedades autoinmunes en compara-
cién con los hallazgos en observaciones basales. Es posible que algunas comorbilidades
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autoinmunes en la EM estén relacionadas con las terapias inmunomoduladoras emplea-
das en su tratamiento!®.

Otras comorbilidades fisicas, distintas a las enfermedades autoinmunes, son frecuen-
tes en la EM.

Los participantes en el registro del North American Research Committee on Multiple
Sclerosis INARCOMS) dan informacién acerca de su EM de forma continua. En 2006,
8.983 participantes en el registro NARCOMS informaron acerca de sus comorbilidades.
Las mds frecuentes fueron las que se expresan en la Tabla 4, donde ademds se incluyen
otras enfermedades®!”.

Tabla 4. Registro del North American Research Committee
on Multiple Sclerosis (NARCOMS)™

Enfermedad comérbida con EM

* Hipercolesterolemia 3
* Hipertension 30%
® Artrosis 16%
© Sindrome de colon irritable 134
© Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 131

Tras estandarizar por la edad, muchas de estas comorbilidades parecen ocurrir con la
misma frecuencia que en la poblacién general.

En el Estudio de Salud Comunitario Canadiense, basado en autoinformacidn, los
pacientes de EM que respondieron informaron de diversas comorbilidades asociadas a

EM (Tabla 5).

Tabla 5. Comorbilidad asociada a EM en el Estudio
de Salud Comunitario Canadiense

Enfermedad comarbida con EM

© Prohlemas de espalda 357
e Alergias no alimentarias 293,
® Artrosis 261,
© Hipertension 174
* Migraha 147
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Los trastornos del suefio son mds comunes en la EM que en la poblacién general. Entre
16.074 veteranos de los EE. UU. con EM, 940 (6%) presentaban trastornos del suefio,
frente al 3% en los veteranos sin EM. El sindrome de piernas inquietas ocurre con una
frecuencia que va desde el 13,3% al 37,5%, sustancialmente mayor que en la poblacién
general. La narcolepsia se ha asociado en un 9% de los pacientes de EM.

Los trastornos del suefio y la fatiga son prevalentes en la EM y estdn asociados con
consecuencias significativas para los pacientes. Sin embargo, debido a limitaciones meto-
dolédgicas, sélo tienen estudio de suefio un grupo reducido de pacientes, y el significado
de estos problemas no ha sido adn bien cuantificado, de forma muy especial en lo que
respecta a la fatiga®'®.

Las comorbilidades psiquidtricas son frecuentes en la EM. La incidencia de depresién a
lo largo de la vida es del 50%, cerca de 3 veces la de la poblacidn general. La prevalencia
a los 12 meses en los pacientes de EM es del 14%, 2 veces la que padece la poblacién
general (5,9-7,3%). La incidencia a lo largo de la vida de los trastornos de ansiedad,
incluyendo las fobias sociales, es del 35% en los pacientes de EM, frente al 16,6% en la
poblacién general. Los trastornos bipolares afectan al 0,30-13% de los pacientes de EM.

A pesar de la bien reconocida frecuencia de las comorbilidades psiquidtricas, éstas
siguen estando infradiagnosticadas. En conclusién, la comorbilidad mental permanece
infradiagnosticada e infratratada en la EM. Los pacientes con un estatus socioeconémico
bajo padecen una carga més elevada de depresién'?.

Respecto a los estilos de vida y conducta, el uso del tabaco es un factor de riesgo para
la EM. En el registro NARCOMS, 4.867 (54%) de 8.983 pacientes de EM que res-
pondieron informaban del hdbito tabdquico. Por otro lado, el 13,6% referia una ingesta
de alcohol excesiva, mientras que un verdadero problema relacionado con la bebida lo
referfa un 14-16,4% de la cohorte!?.

Ortro aspecto relacionado con el estilo de vida y la conducta, en particular referido a
la nutricién en la EM, hace que los pacientes con discapacidad grave en esta enfermedad
puedan estar en riesgo de presentar un déficit de peso patolégico®?.

Consecuencias de la comorbilidad

En las enfermedades neuroldgicas, estd aumentando el reconocimiento y la importancia
que se otorga a las comorbilidades®*!71%2, Los pacientes con epilepsia tienen comun-
mente problemas psiquidtricos, y tales pacientes suelen usar con mayor frecuencia los
servicios publicos de salud. La migrana y los trastornos del suefio también son comor-
bilidades en los pacientes con epilepsia. Algunas de estas comorbilidades pueden afectar
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al control de las crisis. Una apnea del suefio no tratada puede asociarse con epilepsia
refractaria, y su tratamiento puede aumentar el control de las crisis. En pacientes con en-
fermedad de Alzheimer, los factores vasculares pueden aumentar el ritmo de progresion
de la enfermedad.

La EM es una enfermedad crénica, discapacitante del sistema nervioso central (SNC),
que se estima afecta a 2,5 millones de personas en el mundo. Es la causa mds comdn de
discapacidad no traumdtica en adultos jévenes, y su coste social es mayor que el de los
pacientes con ictus o enfermedad de Alzheimer.

Los pacientes con EM es probable que padezcan comorbilidades, pero el conoci-
miento de éstas es escaso, especialmente acerca de cudles y cémo afectan las decisiones
terapéuticas, la respuesta al tratamiento o los resultados de salud. Es un fallo en el cono-
cimiento para pacientes y clinicos, y es una oportunidad para mejorar el estado de salud
de los pacientes afectos por esta enfermedad.

Un aumento progresivo de evidencias sugiere que las comorbilidades y el estilo de
vida pueden afectar a diversos aspectos:

¢ El retraso diagndstico entre el comienzo de la EM y el diagnéstico

* La progresién de la discapacidad

¢ La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)

* Las decisiones terapéuticas

* El efecto sobre el diagndstico

La presencia de obesidad, tabaquismo y comorbilidades fisicas o mentales se asocia
con el retraso diagndstico de cerca de 11 afios para algunas comorbilidades (registro
NARCOMS) demogriéficas y clinicas. El tiempo y los test necesarios para diagnosticar la
EM también pueden verse afectados por la comorbilidad.

En un estudio con 1.465 pacientes de EM, incluyendo 780 que nunca habian fumado,
428 exfumadores y 257 fumadores, los fumadores (OR: 2,42; IC 95%: 1,09-5,35) y
exfumadores (OR: 1,91; IC 95%: 1,02-3,58) tenian mds probabilidad de presentar la
forma primariamente progresiva que la remitente-recurrente. Desgraciadamente, los in-
vestigadores de este estudio no examinaron los posibles factores de confusidn, tales como
la obesidad o los factores de riesgo vascular.

En el registro NARCOMS, los participantes con cualquier comorbilidad fisica al
diagnéstico de la EM tenian mds probabilidad de presentar una discapacidad moderada
que una discapacidad leve, y esta probabilidad aumentaba con el ntimero de comorbili-
dades (OR: 1,13; 1,03-1,23).

La comorbilidad estd con frecuencia presente al comienzo de la EM vy se asocia con
diferencias en las caracteristicas clinicas. Se han asociado comorbilidades vasculares,
musculoesqueléticas, psiquidtricas y obesidad con un aumento de la gravedad de la dis-
capacidad al diagnéstico de la EM.

Tras los ajustes, la OR para discapacidad moderada comparada con discapacidad leve
al diagnéstico fue de 1,51 (IC 95%: 1,12-2,05) en los que padecian comorbilidad vascu-
lar y de 1,38 (1,02-1,87) en los que presentaban obesidad.
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La OR para discapacidad grave comparada con discapacidad leve fue de 1,81 (1,25-
2,63) en los que presentaban comorbilidad musculoesquelética, y de 1,62 (1,23-2,14) en
los que presentaban comorbilidad psiquidtrica.

Estos hallazgos necesitan ser replicados en cohortes con base poblacional con otras
aproximaciones, tales como la revisién de archivos médicos para la medicién de la
comorbilidad.

La comorbilidad también estd asociada con una mayor progresién de la discapacidad.
Los pacientes con EM con asma eran mds propicios a tener una progresién rdpida hacia
una disfuncién de la marcha que los pacientes sin asma (p = 0,0277). Las comorbi-
lidades vasculares, incluyendo la diabetes, la hipertensidn, la hipercolesterolemia, la
enfermedad cardiaca y la enfermedad vascular periférica, estdn asociadas con una pro-
gresién mds rdpida a la discapacidad ambulatoria. Los pacientes recién diagnosticados
de EM que padecfan comorbilidades musculoesqueléticas tenfan mayor deterioro en
las funciones fisicas.

El hébito tabdquico se asocia con un aumento del riesgo de progresién de la disca-
pacidad en la EM y un aumento de las lesiones captantes de gadolinio, aumento del
volumen lesional en T2 y aumento de la atrofia cerebral.

Ambos estudios no incluyeron grupos control de fumadores sin EM, para facilitar
la evaluacién de si fumar tiene efectos aditivos o multiplicativos en las medidas de
imagen tales como el volumen cerebral. Por el contrario, Sena ez al. examinaron 205
personas con EM de Portugal y apreciaron que fumar tiene un efecto protector en
mujeres con la isoforma de apolipoproteina E-e4; los fumadores tienen puntuaciones
mds bajas en la EDSS (p = 0,033) y en la puntuacién de gravedad (p = 0,023) que los

no fumadores.

La CVRS es mds baja en los pacientes de EM que en la poblacién general y en otras
enfermedades crénicas. La edad, el sexo, el estatus socioeconémico y la discapacidad
afectan a la CVRS en la EM. Aunque las comorbilidades estdn asociadas con una
reduccién de la CVRS en otras enfermedades crénicas, se conoce poco su efecto en
la EM.

Las comorbilidades pueden afectar a las decisiones terapéuticas, incluyendo la decisién
de cudndo comenzar el tratamiento, la eleccién del tratamiento y su subsecuente efecti-
vidad. La enfermedad hepdtica y la depresién grave, por ejemplo, son contraindicaciones
para el uso de interferén 3.
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Muchos ensayos clinicos en la EM excluyen personas con comorbilidades graves o
abuso de férmacos. De esta forma, la seguridad, la tolerabilidad y la efectividad de la ma-
yorfa de los firmacos no se conoce en este tipo de pacientes. La adherencia al tratamiento
también puede verse afectada de forma adversa por la comorbilidad.

Utilidad del estudio de la comorbilidad en la esclerosis

Existen varias ventajas potenciales del estudio de las comorbilidades en la EM®: mejor
prondstico, manejo individualizado de la enfermedad y, ademds, permite establecer nue-
vas hipdtesis acerca de las causas y la fisiopatologia de la EM y plantear nuevos abordajes
terapéuticos.

Mejoria en el pronéstico

La inclusién de informacién acerca de la comorbilidad puede mejorar el prondstico, al
explicar la heterogeneidad de los resultados finales de la enfermedad, lo que permite a los
clinicos ofrecer a los pacientes mejor informacién acerca del curso clinico de su enferme-
dad y tomar decisiones terapéuticas mejor informadas.

Manejo individualizado de la enfermedad

En otras enfermedades, la comprensién de los efectos de las comorbilidades ha dado lu-
gar a la aparicién de gufas de tratamiento basadas en la presencia de las comorbilidades.
Como se puede apreciar en las gufas de hipertensién del afio 2003, las cifras de tension
arterial a alcanzar con el tratamiento son diferentes para las personas con diabetes o insu-
ficiencia renal, y la eleccién del tratamiento depende de la presencia o ausencia de comor-
bilidades tales como la diabetes, el infarto previo de miocardio y la insuficiencia cardiaca.

Hipotesis acerca de las causas y la fisiopatologia
de la esclerosis multiple

Si alguna enfermedad o combinacién de enfermedades tiene un mayor efecto en la pro-
gresién de la discapacidad que otras enfermedades, pueden surgir nuevas hipdtesis acerca
de las causas y la fisiopatologfa de la EM. En los pacientes con enfermedad de Alzheimer,
los factores vasculares pueden aumentar el ritmo de progresién de la enfermedad. La
diabetes, por ejemplo, puede afectar al cerebro, aumentando la susceptibilidad al estrés
oxidativo, incrementando las respuestas inflamatorias y alterando la funcién de los vasos
sanguineos.
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Nuevos abordajes terapéuticos
Finalmente, si una comorbilidad determinada afecta sustancialmente al resultado de una

intervencién en los pacientes con EM, el tratamiento agresivo de la comorbilidad podria
mejorar estos resultados.

Conclusiones

El conocimiento de las asociaciones de enfermedades es de gran importancia, ya que la
comorbilidad puede influenciar profundamente las caracteristicas clinicas, el diagndsti-
co, el tratamiento y su resultado. Las comorbilidades y las conductas de salud pueden
afectar a la progresién de la enfermedad. Las comorbilidades pueden afectar a la eleccidn
terapéutica, a la respuesta, a la tolerabilidad y a la adherencia, debiendo probablemente
utilizarse diferentes estrategias terapéuticas si existe comorbilidad.

Aunque la evidencia de asociacién entre las comorbilidades y la EM es creciente, se
precisan mds estudios para avanzar en este conocimiento. En este aspecto, el registro
danés de EM viene jugando un papel imprescindible en el conocimiento de la epide-
miologfa de la enfermedad, pero ademds estd contribuyendo de forma muy importante
al estudio de la comorbilidad en esta enfermedad®V. En nuestro pais, y en espafiol, existe
poca informacidn referida a la comorbilidad, aunque comienzan a aparecer publicacio-
nes referidas a este tema®?. En cualquier caso, es deseable que se investigue mds en estos
aspectos.
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