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Numerosos estudios internacionales han concluido que los pacientes que inician el tra-
tamiento para la esclerosis miltiple (EM) en las fases tempranas de la enfermedad ex-
perimentan una notable reduccién en el nimero e intensidad de los brotes y, como
consecuencia, tienen mayor probabilidad de permanecer durante mas tiempo activos e
independientes. Asi pues, podemos afirmar que la deteccién precoz de la EM puede re-
sultar el método mas efectivo para combatir esta enfermedad degenerativa, que actual-
mente afecta en Espafia a unas 40.000 personas. La primera fuente de diagndstico de
estos pacientes es el servicio de urgencias de los hospitales y representa casi un tercio
de los diagnosticados de EM. En este contexto, los urgenciélogos cobran especial rele-
vancia y deben ser capaces de sospechar que un paciente sin clinica previa neurolégica
puede presentar un primer brote de EM. En esta revisién se muestran las claves para
poder detectar a estos enfermos lo antes posible, para evitar asi demoras que puedan
causar una pérdida de los efectos beneficiosos de los tratamientos actualmente disponi-

bles. [Emergencias 2011;23:140-145]
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La esclerosis mdltiple (EM) es una enfermedad
del sistema nervioso central (SNC) que incide en
adultos jovenes. Afecta predominantemente a la
sustancia blanca y produce, de forma variable y
con cronologia irregular, una degeneracién axonal
(DA). En EE.UU. existen entre 250.000 y 350.000
pacientes con EM' con diferencias geogréficas
muy variables, con diferentes prevalencias* que to-
davia restan por identificar correctamente. La EM
muestra un predominio de mujeres sobre hom-
bres de, al menos, dos a uno. La prevalencia de la
EM es de 45-60 casos por 100.000 habitantes en
Espafia®, pero es muy variable en el resto del
mundo; existen zonas en las que puede llegar a
200/100.000, mientras que, en otras areas, la pre-
sencia de casos de EM es una rareza.

En Espafia se calcula que puede haber alrede-
dor de los 40.000 pacientes y actualmente la inci-
dencia de la enfermedad se sitGa entre 3 y 4 ca-
sos nuevos al afio* por cada 100.000 habitantes;
lo que hace suponer que en los préximos afios las

cifras de prevalencia aumenten hasta llegar a los
100 casos por 100.000 habitantes al menos, aun-
que este dato no significa un aumento real de ca-
sos de EM, sino que puede estar también en rela-
cién con una mayor y mas rapida deteccion.

Al menos el 85% de los pacientes afectados de
EM debutan con una forma evolutiva remitente
recidivante (RR). Con el paso del tiempo, la recu-
peracién de los brotes es menos completa y ésta
es una de las razones, aunque no exclusivamente,
de que la discapacidad de los pacientes progrese.
Debido a que la enfermedad se inicia al principio
de la edad adulta, produce un gran impacto en la
vida profesional, familiar y social de las personas
afectadas.

La relativa baja prevalencia de la enfermedad
en relacién con otras patologias crénicas (diabe-
tes, hipertensién) e incluso con otras enfermeda-
des neurolégicas (cefalea, demencia o ictus) hace
que los médicos de atencién primaria no tengan
en cuenta la posibilidad de un diagnéstico de EM
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como primera opcién en pacientes que pueden
tener clinica compatible. Por otro lado, los enfer-
mos de EM van a acudir durante su primer brote
con frecuencia a los servicios de urgencia (SU),
por lo que el urgenciélogo debe ser capaz de sos-
pechar que un paciente sin clinica previa neurolé-
gica puede presentar un primer brote de EM. En
este trabajo se muestran las evidencias que justifi-
can la necesidad de realizar un diagnéstico precoz
y las claves para poder detectar a estos pacientes
lo antes posible, para evitar demoras que pueden
causar una pérdida de los efectos beneficiosos de
los tratamientos actualmente disponibles.

(Por qué es importante el diagnéstico
precoz de la esclerosis multiple?

La necesidad de realizar un diagnéstico precoz
de la enfermedad esta fundamentada en el hecho
de que la respuesta al tratamiento con medica-
mentos que modifican la historia natural de la en-
fermedad es superior si se realiza en las fases ini-
ciales de la misma. El tratamiento preventivo de la
EM es posible desde hace sélo unos afios. Hasta
1993, ninguln tratamiento habia demostrado, mas
alla de toda duda, una eficacia clara en prevenir la
apariciéon de brotes o de progresiéon de la activi-
dad de la enfermedad.

La EM es una enfermedad inflamatoria en sus
primeras fases en las que los patrones anatomo-
patolégicos muestran, sobre todo, fenémenos de
inflamacién perivenular, que se acomparfian de le-
siones desmielinizantes parcialmente reversibles.
En esta fase se aprecian lesiones agudas en la re-
sonancia magnética (RM) con rotura de la barrera
hemato-encefélica y, por tanto, captacién de con-
traste. En estas fases se sabe ya que existe una de-
generacion axonal, probablemente irreversible,
que va a condicionar fenédmenos clinicos asocia-
dos con la discapacidad irrecuperable. La RM
muestra la aparicién de agujeros negros, lesiones
hipointensas en T2, con pérdida de N-acetil aspar-
tato (lesiones axonales irreversibles), y atrofia cere-
bral, la cual se pone en evidencia por la pérdida
de volumen cerebral en relacién con el espacio
ventricular y cisternal que aumenta.

Los estudios del efecto del tratamiento en for-
mas RR de la EM muestran una mayor eficacia en
los pacientes en los que el tratamiento se inicia
antes, con una mayor reduccién de la discapaci-
dad acumulada en los primeros afios y que se
mantiene posteriormente, como se demuestra en
el estudio PRISMS® para el interfer6n beta (IFN-B)
1-a subcutaneo.

Por otra parte, el tratamiento en pacientes que
no han presentado mas que un primer episodio
de EM, la utilizaciéon de los IFN-B (Avonex®, Beta-
fer6n® y Rebif®) y el acetato de glatiramero (Copa-
xone®) han demostrado un efecto mucho mayor
que llega al 50% de eficacia en la reduccién de
nuevos brotes respecto al efecto que los mismos
productos tienen en pacientes con formas RR que
ya han presentado al menos dos brotes.

Los estudios realizados sobre los sindromes
neurolégicos aislados (SNA) o episodios compati-
bles con primeros brotes de EM demuestran que
el interferén beta es eficaz para prevenir un segun-
do episodio si se administra precozmente, aunque
las dosis sean muy bajas. El estudio CHAMPS®, rea-
lizado en Estados Unidos, ha demostrado la utili-
dad del IFN-B 1a (Avonex®) en los SNA para preve-
nir la aparicién de un segundo brote o lo que es lo
mismo, para evitar la conversién de una posible
EM en una EM clinicamente definida. En ese estu-
dio no se incluyeron todos los sindromes neurolé-
gicos cuya presentaciéon puede conducir a una EM
y la mitad de los pacientes presentaban, como
cuadro inicial, una neuritis 6ptica.

El hecho de que las formas de comienzo selec-
cionadas para incluir en el estudio fueran funda-
mentalmente neuritis éptica y mielitis trasversas
puede llevar a la conclusién de que los resultados
del estudio, que por otra parte eran incuestiona-
bles, no sean necesariamente aplicables a todos
los pacientes con posible EM de la forma RR.

El estudio ETOMS’ muestra un efecto muy si-
milar al del CHAMPS, como se puede apreciar en
las gréficas que se muestran en la Figura 1. Este
estudio se realiz6 con una dosis muy baja de IFN-
B (22 mg/semana), muy inferior a la dosis consi-
derada id6nea para el tratamiento de la EM, y
presenta la ventaja sobre el CHAMPS de elaborar-
se con pacientes muy similares, en cuanto a la
forma de comienzo, a los de las series clinicas de
EM e incluso a las series con verificaciéon anato-
mo-patoldgica®.

El estudio mas reciente de los publicados hasta
ahora sobre interferones y primeros brotes es el
estudio BENEFIT® que demuestra la utilidad del
IFN-B 1b en el tratamiento de cuadros compati-
bles con primeros brotes de EM. La reduccién en
el tiempo de conversién de pacientes aplicando
los criterios clinicos clasicos, que corresponden
también a los criterios de Poser et al. de 1983™ de
formas RR de EM, grupo A, es decir, sin necesidad
de ayuda de laboratorio, con primer brote a EM
definida es del 50%, con un grado de significa-
cién estadistica muy alto y que supera al de los
estudios previos con IFN-B 1-a. Cuando se utilizan
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Figura 1. Curvas de supervivencia donde se aprecia el efecto beneficioso del tratamiento con inter-
feron beta 1-a a baja dosis bajas con frecuencia semanal, para prevenir la aparicion de un segundo

episodio o brote clinico.

los criterios de McDonald", la significacion esta-
distica aumenta, aunque la reduccién del tiempo
de conversiéon se mantiene en un 47%. Es impor-
tante hacer hincapié que a los dos afios el 85%
de los pacientes del grupo placebo se convierten
en EM, es decir que muestran signos de actividad
en la RM. El efecto del tratamiento con IFN-B 1-b
es muy relevante ya que en un periodo de dos
afios y para el percentil 25 retrasa el tiempo a la
aparicion de un segundo brote de 255 a 618 dias,
es decir un afio, con un nimero de pacientes ne-
cesarios de tratar para obtener beneficio de 6,3,
gue es mas que aceptable (Figura 2). Los datos de
seguimiento del mismo estudio a los 3 afios™
muestran que el efecto de los dos afios se mantie-
ne incluso teniendo en cuenta que a partir del se-
gundo afio los pacientes del grupo placebo pasa-
ron a ser tratados con IFN-B 1 b.
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Los datos de subgrupos del estudio BENEFIT™
confirman que la presencia de bandas oligoclona-
les en el liquido cefalorraquideo (LCR), la edad
menor a 30 anos, el ser tratados con esteroides
durante el primer episodio como marcador de
gravedad del brote, y mas de 8 lesiones en la RM
de craneo aumentan el riesgo de conversién a EM
de forma significativa en los pacientes que esta-
ban en el grupo placebo.

Los datos del estudio PRECISE con Copaxone®
en pacientes con cuadros compatibles con prime-
ros brotes de EM muestran también la eficacia del
acetato de glatiramero, por lo que todos los in-
munomoduladores actualmente disponibles en el
mercado son eficaces en esta fase de la enferme-
dad y esta eficacia es claramente superior a la que
los mismos tratamientos tienen en fases mas
avanzadas de la EM.
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Figura 2. Curvas de supervivencia del tratamiento con interferén beta 1-b (IFNB-1bn) en el que se
muestra una clara reduccién del porcentaje de pacientes con sindromes neurolégicos aislados que
presentan un segundo brote o se convierten a esclerosis mltiple (EM), aplicando los criterios de ac-

tividad segiin McDonald.
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En resumen, el tratamiento de la EM parece
mucho mas eficaz en los primeros momentos por
lo que en teoria y con excepciones puntuales, to-
dos los pacientes en los que el diagnéstico sea
confirmado son susceptibles de tratamiento inme-
diato y de ahi la idea de detectar los pacientes
cuanto antes. Tiempo es mielina, y también es
axon a largo plazo.

¢(Doénde se diagnostican los pacientes
con esclerosis miultiple?

En un estudio reciente' se ha visto que la pri-
mera fuente de diagnéstico de EM son los SU de
los hospitales, y por tanto es imprescindible tener
en cuenta este dato si queremos realizar una de-
teccion precoz de la enfermedad (Tabla 1). Asi,
casi un tercio de los pacientes van a ser vistos por
primera vez en los SU de nuestros hospitales.

La derivacion a los servicios de neurologia sélo
se hace en la mitad de los casos tras haber pre-
sentado un primer brote, por lo que en estos pa-
cientes estamos perdiendo tiempo de cara a la
ventana terapéutica, que como ya hemos visto se
va reduciendo con el tiempo. Hoy en dia el diag-
nostico de EM es relativamente sencillo, debido a
la gran sensibilidad de técnicas como la RM y la
especificidad del estudio de LCR, estudio de ban-
das oligoclonales y secrecion intratecal de IgG. La
clave para poder llegar al diagnéstico es la sospe-
cha previa antes de llegar al neurélogo, quien de-
be confirmarlo con relativa facilidad en el caso de
que asi sea y el paciente presente una EM.

{Qué nos puede hacer sospechar que
un paciente tiene una esclerosis multiple?

Es importante conocer las caracteristicas funda-
mentales de la EM para poder sospechar que un
paciente que ha consultado en urgencias puede
padecerla, lo que indudablemente esta en relacién
con las formas de presentacién y sobre todo con
las mas frecuentes. La EM es una enfermedad de
enfermos jévenes, de predominio femenino y aun-
que a veces existe una presentacion plurisintoma-
tica, es frecuente encontrar alguna de las manifes-
taciones que se pueden ver en la Tabla 2. Pero lo
mas importante es tener en cuenta que un pa-
ciente que ha presentado un cuadro de defecto
neurolégico focal de mas de 24 horas de dura-
cién, de instauracion relativamente aguda, aun-
que no generalmente ictal, es un buen candidato
para considerarlo un potencial paciente con EM.

Tabla 1. Procedencia de los pacientes remitidos a las consultas
de neurologia en una muestra de 147 enfermos
con un diagnéstico de novo de esclerosis mdltiple

Procedencia Nimero Porcentaje
Urgencias 45 30,6
Atencién primaria 37 25,2
Neurologia 26 17,7
Oftalmologia 20 13,6
Medicina interna 5 34
Otros 14 9,5

La neuritis éptica (NO) retrobulbar es el cuadro
de inicio en la quinta parte de los casos, en casi
todas las series (incluidas las anatomopatoldgicas)
y es muy frecuentemente enviado a los servicios
de oftalmologia sin evaluacién neurolégica. La ne-
cesidad de que pacientes, que consultan por pér-
dida de agudeza visual o trastornos campimétricos
monoculares, sobre todo si tienen menos de 50
afios de edad y sin factores de riesgo vascular, se-
an valorados por neurélogos lo antes posible es
evidente, teniendo en cuenta que el 20% de los
pacientes van a presentar una NO como primer
sintoma y pueden presentar un segundo brote con
un retraso de afios, lo que haria perder tiempo y
la posible eficacia de los tratamientos de los que
actualmente disponemos. Los pacientes con NO
con gran frecuencia van a tener datos en LCR y
RM que nos pueden permitir confirmar el diagnds-
tico de EM y, por tanto, tener posibilidades de tra-
tamiento con inmunomoduladores u otros farma-
cos modificadores de la enfermedad. Este tipo de
pacientes deberia ser prioritariamente valorado por
neurélogos, incluso antes que por oftalmélogos.

Los cuadros medulares completos o incomple-
tos no compresivos ni traumaticos en pacientes
de menos de cincuenta afios deben hacernos
pensar también en la EM y pueden ser cuadros de
inicio también en alrededor del 20% de los enfer-
mos con EM. La bisqueda de datos clinicos que
orienten hacia una sintomatologia previa, como
NO, es importante, pero si se trata de un primer

Tabla 2. Sintomatologia de inicio en 133 pacientes de los que
se pudo obtener esta informacién

Emergencias 2011; 23: 140-145

Sintomas Nimero Porcentaje
Medulares 32 24,1
Troncoencelfalicos 32 24,1
Oculares (neuritis 6ptica) 31 23,3
Sensitivos 16 12,0
Motores 11 8,3
Multifocales 4 3,0
Otros 4 3,0
Mixtos 3 2,3
Cerebelosos 0 0
Total 133 100
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brote no los vamos a encontrar. Si podemos en-
contrar signos exploratorios, por ejemplo trastor-
nos de la motricidad ocular, que nos orienten ha-
cia una multiplicidad lesional, pero incluso en su
ausencia estos pacientes deben ser valorados por
el neurélogo lo antes posible.

Otra quinta parte de los pacientes presentan
lesiones de tronco cerebral como inicio, las cuales
suelen dar alteraciones de la motricidad ocular, y
asi la diplopia en un paciente joven es un sintoma
muy sugestivo de EM. Si ademas encontramos en
la historia o en la exploracién datos que sugieran
una oftalmoparesia internuclear, y mas si es bilate-
ral, hace que la primera sospecha diagndstica sea
una EM. Pero otros datos de afectaciéon del tronco
cerebral, como paralisis periféricas en la que la
instauracion es subaguda o incompleta, o pareste-
sias faciales con o sin dolor, pueden orientarnos
hacia una posible lesién del tronco cerebral de ti-
po desmielinizante, sobre todo si ademas estos
datos se combinan o se unen a otros signos no
explicados.

Muchas veces los pacientes presentan cuadros
motores o sensitivos focales que pueden ser se-
cundarios a lesiones hemisféricas y que tienden a
ser achacados a lesiones vasculares, por la mayor
prevalencia de la patologia cerebrovascular. La
edad, menor de 50 afios en los pacientes con EM,
la instauracion rapida a veces pero no ictal, y la
falta de factores de riesgo vascular, asi como los
datos exploratorios que sugieren una patologia
que no corresponde a territorios vasculares defini-
dos, puede ponernos en alerta para considerar la
posibilidad de una enfermedad desmielinizante.

Otras alteraciones como la afectacién cerebelo-
sa son muy caracteristicas de la enfermedad y
muy sugestivas de ella, pero son menos frecuen-
tes sobre todo si aparecen de forma aislada. Sin
embargo, se pueden acompafar de otras lesiones
iniciales de EM, como la NO o las alteraciones
tronco-encefélicas, y en ese caso hacen muy pro-
bable el diagnéstico de la EM. Este tipo de cua-
dros, con afectacion inicial cerebelosa, se suele ver
mas en consultas de neurologia, pero también
pueden acudir a urgencias al aparecer de forma
subaguda. Lo mismo ocurre con los pacientes que
comienzan con alteraciones esfinterianas y sexua-
les, que ocasionalmente son manifestaciones de
inicio de la enfermedad.

La idea fundamental es no olvidar que debe-
mos consultar en casos con sospecha de EM con
el neurdlogo lo antes posible para evitar que los
pacientes no sean diagnosticados en ese momen-
to, ya que ademas la clinica neurolégica puede
desaparecer (de hecho es lo mas probable) antes

Tabla 3. NUmero de brotes previos referidos en la primera
consulta con el neurdlogo en 133 pacientes de los que se pudo
obtener esta informacién

Brotes Nimero Porcentaje
Un brote 56 52,8
Dos brotes 24 22,6
Tres brotes 18 17,0
Cuatro brotes 5 4,7
Cinco o mas brotes 3 2,8
Total 106 100

de una segunda revisién. Si queremos evitar que
los pacientes acudan a las consultas de neurologia
después del segundo brote de la enfermedad
(que es lo que esta sucediendo en este momento,
Tabla 3), necesitamos que en urgencias se sospe-
che la enfermedad, para poder realizar el diagnés-
tico lo antes posible.

¢{Como actuar ante la sospecha
de una esclerosis multiple?

El retraso diagnéstico tras el comienzo es im-
portante en todas las enfermedades y probable-
mente alin mas en las enfermedades neurolégicas.
El tiempo perdido es mielina y probablemente
axones danados, es decir, pérdida cerebral, con
todas sus consecuencias. Si queremos evitar esa
pérdida debemos actuar de forma diligente.

Si durante la visita a urgencias sospechamos
que un paciente puede tener un primer brote de
EM, se deberia contactar con el neurdlogo lo an-
tes posible y si es posible de urgencia. Dada la fal-
ta de neurdlogos de guardia en algunos hospitales
deberemos plantear una alternativa para este su-
puesto. Si existe un mecanismo eficiente estableci-
do, en el que el neurdlogo de referencia estudia al
paciente de forma réapida, se puede utilizar este
mecanismo. En caso contrario, es conveniente
crear un sistema que permita tener una respuesta
rapida, para evitar una demora provocada por la
acumulacién de los tiempos de espera. El hecho
de que la estructura de citas de nuestros hospita-
les sea en general muy rigida hace que, en algu-
nas ocasiones, sea dificil establecer un proceso efi-
caz que permita de forma rapida conseguir una
cita con el neurélogo, y este hecho puede a veces
ser la causa de una pérdida de pacientes durante
el primer brote.

La solucién para este problema practico de cé-
mo derivar al paciente con sospecha de EM tras
su primer episodio es de dificil solucién y no se
puede dar una férmula que valga en todos los ca-
sos. Pero es indudable que en estos casos se re-
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quiere una actuacién comprometida por parte de
los urgenciélogos que corra pareja a una buena
disposicion receptora por parte de los neurélogos
de sus respectivos centros. Es posible que en mu-
chos casos sean derivados pacientes que no pa-
dezcan EM y algunos que no requieran una con-
sulta rapida y que de alguna manera se salten la
lista de espera de las consultas, pero este hecho
no disculpa la falta de diagnéstico de los que si lo
necesitan.

Creemos que los neurdlogos en general vamos
a colaborar con mucho interés en este tema, y
creemos también que para los urgenciélogos este
planteamiento supone la posibilidad de un mejor
manejo de sus pacientes, que ademas puede enri-
quecer las posibilidades de contacto en una pato-
logia de gran interés y que puede dar lugar a in-
vestigaciones que precisan la colaboracién de
estas dos importantes especialidades médicas.
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Early diagnosis of multiple sclerosis in the emergency department: necessary for its

important therapeutic implications

Arbizu T, Arroyo Gonzalez R, Casanova i Estruch B, Fernandez O, Izquierdo Ayuso G, Montalban X

Numerous international studies have shown that patients who start treatment for multiple sclerosis (MS) early have
markedly fewer outbreaks and the episodes are less intense. Consequently, they are likely to stay active and independent
longer. We might say that early detection of MS is the most effective way to fight this degenerative disease, which
presently affects some 40 000 persons in Spain. Hospital emergency departments are often the first place MS is
recognized, and nearly a third of all MS diagnoses are made there. Emergency physicians therefore play an important
role and should be able to suspect the debut of this disease in patients without a prior history of neurological symptoms.
This review discusses the keys for identifying MS as early as possible to avoid delays that may diminish the effectiveness
of currently available treatments. [Emergencias 2011;23:140-145]
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