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Sindrome clinico aislado: abordaje del primer evento desmielinizante

Clinically isolated syndrome: approach to the first demyelinating event
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RESUMEN

El sindrome Clinico Aislado (SCA) denota al primer sintoma neurologico sugestivo de esclerosis multiple
(EM), de por lo menos 24 horas de duracion; en ausencia de fiebre, procesos infecciosos y encefalopatia. Se
caracteriza por su presentacion frecuente en adultos jovenes y afecta al nervio 6ptico, hemisferios cerebrales,
tronco encefalico o médula espinal. La estratificacion temprana del SCA es indispensable ya que con herra-
mientas predictoras clinicas, radiolégicas y biologicas, se puede establecer el riesgo de conversion a EM. El
uso de terapias modificadoras de la enfermedad (TME) en el primer evento desmielinizante, ha demostrado
retrasar la conversiéon de SCA a esclerosis multiple en un 44 a 50 %. Sin embargo, no todos los pacientes con
SCA evolucionaran a EM, por lo que el estudio de diversos marcadores pronosticos permitira reconocer el
escenario ideal donde los pacientes se beneficien del inicio temprano de TME.

PALABRAS CLAVE: enfermedad desmielinizante; Bandas oligoclonales; Esclerosis Mdltiple; Resonancia
magnética; Liquido cefalorraquideo; tratamiento farmacolégico (DeCS).

SUMMARY

Clinically Isolated Syndrome (CIS), denotes the first neurological symptom suggestive of Multiple Sclerosis
(MS), at least 24 hours in duration; In the absence of fever, infectious processes and encephalopathy. It is
characterized by its frequent presentation in young adults and affects the optic nerve, brainstem or spinal cord.
The carly stratification of CIS is essential because with clinical, radiological and biological predictors, the risk
of conversion to MS can be established. The use of Disease Modifying Therapies (DMT) in CIS has been
shown to delay the conversion of CIS to Multiple Sclerosis by 44 to 50 %. However, not all patients with CIS
will evolve to MS, so the study of several prognostic markers will allow to recognize the ideal scenario where
patients benefit from the catly onset of DMT.

KEYWORDS: Demyelinating Diseases; Oligoclonal bands; Multiple Sclerosis; Magnetic Resonance; Cere-
broespinal Fluid; Drug therapy (MeSH).

INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad infla-
matoria crénica de origen autoinmune del sistema nervioso
central (SNC), que conduce a dafio progresivo de la mielina
y el ax6n por medio de mecanismos de desmielinizacion y
degeneracion neuronal (1). Cerca del 85% de los pacientes
presentaran un curso remitente-recurrente cuya primera
manifestacion es el sindrome clinico aislado (SCA) (2). El
SCA se define como el primer episodio clinico (sintoma-
tico) compatible con EM, pero que aun no cumple con los
criterios clinicos de diseminacién en tiempo ni espacio (3).

El abordaje del SCA es indispensable para establecer el
riesgo de evolucionar a EM clinicamente definida (EMCD),
ademas de guiar de forma temprana una conducta tera-
péutica (3). El objetivo de esta revision es profundizar en
los conceptos basicos del SCA y su relacién con la EM,
buscando responder a las siguientes preguntas:

- ¢Qué es el SCA y cuales son sus manifestaciones clinicas?
- ¢Cuales son los factores predictores de conversién a EM?

- ¢Qué diagnésticos diferenciales se deben tener en cuenta?

- ¢Se debe tratar el sindrome clinico aislado?
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El sindrome clinico aislado

EISCA es un término ampliamente usado para describir
el primer episodio clinico de signos y sintomas sugestivos
de un proceso inflamatorio y desmielinizante en el SNC
que pueda setr compatible con EM (2,3). Los sintomas del
SCA deben durar por lo menos 24 horas y no estar acom-
paflados de fiebre, procesos infecciosos o encefalopatia.
El SCA, como su nombre lo indica, debe tenet un curso
aislado en el tiempo y el espacio (monofasico y monofocal,
respectivamente).

El termino SCA tambien ha sido usado para agrupar
pacientes de acuerdo con una variedad de critetios:

i) Unico evento de sintomas y signos clinicos que indi-
can una unica lesién (enfermedad aislada en espacio y
tiempo). SCA clasico.

i)  Episodios recurrentes en una unica localizacién (enfer-
medad aislada en espacio, pero no en tiempo).

1ii) Unico evento clinico donde los sintomas y/o hallazgos

al examen neurolégico sugieren la presencia de dos o

mas lesiones en localizaciones diferentes (aisladas en
tiempo, pero no en espacio).

Una amplia revision de la literatura demostré que el

46% de los pacientes debutan con sintomas sensitivos

o motores, 23% con sintomas multifocales, 21 % con

neuritis 6ptica y 10% con sintomas de tronco encefalico
(4). Con menor frecuencia se observan manifestaciones
difusas tales como crisis convulsiva o alteracion del estado
de conciencia; estas manifestaciones no se consideran
de entrada como un SCA clasico y obligan a considerar
un amplio estudio en busca de diagnésticos alternativos
(5,6). Otras manifestaciones menos frecuentes pueden
incluir sintomas paroxisticos como disartria, ataxia, o
sintomas sensitivos de corta duracién (7), por lo que
el neurdlogo debe indagar con cuidado acerca de los
sintomas, su duracién y distribucién, con el objetivo de
descartar otras patologfas. I.as manifestaciones atipicas
en el SCA se consideran banderas rojas determinantes
en el diagnéstico diferencial (figura 1).

La edad de presentacion del SCA es similar a la edad
del diagnéstico de EM, con una media de 30 afios, y la
relacién mujer:hombre es 2-5a 1.

El sindrome clinico aislado se diferencia del sindrome
radiolégico aislado (SRA), ya que este ultimo se caractetiza
por el hallazgo incidental de lesiones hiperintensas en T2
sugestivas de un proceso desmielinizante en un paciente
al que se le realizé una resonancia magnética (RM) con
una indicacién diferente al estudio de una enfermedad
desmielinizante (8).

Nistagmo multidireccional
Diplopia horizontal
Pardlisis VI nervio craneal
Disartria paroxistica
Oscilopsia [ Ataxia

Oftalmoplejia internuclear bilateral

Neuritis Gptica unilateral

macular
Dolor ocular moderado/severo
Defecto pupilar aferente

Fondo de ojo normal o leve edema

Alteracién en la percepcion del color

Mielitis transversa incompleta

Debilidad asimétrica
Remisién espontanea

Signo de Lhermitte (inverso-Reverso)

Hemiparesia
Sintomas hemisensitivos

Figura 1. Manifestaciones tipicas (gris claro) y atipicas (gris oscuro) del sindrome
clinico aislado. Se muestran los sintomas de acuerdo con su distribucion topogra-
fica en el sistema nervioso central (SNC).
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Manifestaciones clinicas frecuentes

- Neuritis Optica: es una de las presentaciones frecuentes
del SCA. Se caracteriza por ser dolorosa, unilateral y de
instauracién subaguda. El paciente puede cursar con
sintomas de visién borrosa, escotoma central, ocasional-
mente fotopsias y/o defecto altitudinal. Habitualmente
se resuelve de manera espontanea dentro de las primeras
cuatro semanas (9,10). El compromiso de la agudeza
visual suele ser moderado y en pocas ocasiones severo,
por lo que encontrar pacientes que refieren solo percep-
ci6én de laluz es extremadamente raro y obliga a descartar
otras causas de compromiso del nervio 6ptico. Al examen
de fondo de ojo se puede encontrar un discreto edema
de papila, pero por lo general es normal (11); tambien
se puede evidenciar un defecto pupilar aferente relativo
y desaturacion a la visién de colores.

- Sindrome de tronco encefalico: los pacientes que debu-
tan con este sindrome tipicamente presentaran diplopia
binocular y en la exploracioén neuroldgica se podra obje-
tivar una oftalmoparesia internuclear o una monoparesia
aislada del II1, IV o VI nervio craneal. Otras manifes-
taciones clinicas pueden ser ataxia, disartria, dismetria,
vértigo y/o sintomas sensitivos faciales.

- Sindrome medular: se presenta con sintomas de mielitis
sub-aguda incompleta. Con frecuencia los pacientes refie-
ren disminucién de la fuerza o sensibilidad segmentaria
y asimétrica, trastorno de esfinteres (mayor compromiso
del esfinter urinario sobre el anal), banda de hipoestesia o
diestesia en térax o abdomen y signo de Lhermitte (12).

- Sindrome hemisférico: se puede manifestar como un
trastorno hemimotor o hemisensitivo con compromiso
simétrico de la cara y extremidades, particularmente
cuando hay compromiso en el tracto corticoespinal
y espinotalamico. De manera poco frecuente puede
iniciar con alteraciones cognitivas (34 a un 65% de los
pacientes), apraxias, convulsiones, afasia e incluso hemi-
negligencia.

FACTORES PREDICTORES DE CONVERSION A
ESCLEROSIS MULTIPLE

HEntender los factores predictores de conversion a EM
en pacientes con SCA permite estratificar y evaluar el riesgo
de EMCD vy asi guiar las desiciones terapéuticas. En la
actualidad, se han estudiado diferentes factores prondsticos
clinicos y paraclinicos como la RM, la presencia de bandas
olicoglonales (BOC) en liquido cefalorraquideo (13) y los
potenciales evocados (PE) (14). Aun en via de estudio se
encuentran algunos biomarcadores séricos como la cadena
liviana de los neurofilamentos y la chitinasa 3; sin embargo,
hasta la fecha no existe ningiin biomarcador exclusivo de
esta enfermedad, por lo que el uso de todas las estrategias

disponibles nos acercara de manera adecuada a la estratifi-
cacion del riesgo y la toma de decisiones terapéuticas.

Hallazgos en resonancia magnética

Hasta el momento, la RM es la herramienta de prénos-
tico més utilizada en el SCA (15). La presencia de lesiones
desmielinizantes sugestivas de EM se convierte en un factor
de riesgo importante para evolucionar a EMCD en los
pacientes que se presentan con SCA (16). Estudios recientes
demuestran que el 50 al 70 % de los pacientes que se presen-
tan con SCA tienen lesiones desmielinizantes asintomdticas
en la sustancia blanca cerebral y/o medular en la RM. Tres
estudios con seguimiento a 7, 15 y 20 afios concluyen que
existe un 65 %, 72% y 80 % de riesgo conversion a EMCD
cuando se encuentran lesiones en la RM; comparado con
un 8%, 25% y 20 %, respectivamente, si la RM inicial es
normal (16-18). Recientemente se ha demostrado que los
pacientes con lesiones localizadas en la fosa posterior, en
particular en el tronco cerebral, presentan un mayor riesgo
de conversion a EM que pacientes con lesiones en otras
localizaciones (19). Por lo tanto, la presencia y el numero
de lesiones en la RM reflejan la actividad subclinica y se
convierten en predictores de conversiéon a EM durante los
proximos 5 a 15 afios. (3,20). Ademas de las lesiones del
troco encefalico, las lesiones con mayor valor prondstico
son aquellas que realzan en forma de anillo incompleto en
la sustancia blanca tras la administracién de gadolinio o con
realce homogéneo multifocal (21), lesiones hiperintensas en
T2 que afectan al cuerpo calloso o la presencia de lesiones
en el cordén posterior de la médula espinal, sobre todo la
médula cervical (22).

Recientemente se ha conocido una nueva revision pro-
puesta para los criterios de McDonald (revision de 2017) que
incluye la presencia de BOC en el LCR en pacientes con un
primer sintoma desmielinizante, de tal forma que “En un
paciente con SCA tipico y el cumplimiento de los criterios
clinicos o de RM para diseminacién en espacio y no mejor
explicacion para la presentacion clinica, la demostracion
de BOC especificas en el LCR permite que el diagndstico
de EM sea hecho sin esperar por el criterio previamente
requerido de diseminacién en tiempo” (tabla 1) (23).

Aunque la atrofia cerebral tanto de sustancia blanca
como gris no se encuentra dentro de los criterios diag-
nésticos en EM, un estudio de seguimiento a cuatro afios
demostré que en pacientes con SCA la atrofia regional o
global segmentada de estructuras como el talamo, el giro
frontal superior y la sustancia gris del cerebelo son predic-
tores independientes para conversion a EM (24).

El protocolo recomendado por el Consortium of Mul-
tiple Sclerosis Centers (CMSC) (25) y Magnetic Resonance
in Multiple Sclerosis (MAGNIMS) (26) para la realizacion
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Tabla 1. Criterios de Mc Donald 2017 para esclerosis multiple (diseminacion en tiempo y espacio) en pacientes con
CIS. * En un paciente con SCA tipico y que cumple los criterios de diseminacion en espacio; en ausencia de una
mejor explicacion clinica, la presencia de BOC en LCR permiten el diagnéstico de EM

Diseminacion en espacio

1. Por lo menos una lesion ponderada en T2 en dos de las siguientes cuatro localizaciones:

- Yuxtacortical/cortical

- Periventricular

- Infratentorial

- Medular
Diseminacion en tiempo

1. Una nueva lesion en T2 y/o al menos una lesiéon Gd positiva en el seguimiento por RMN, con referencia a un analisis
basal, con independencia de la fecha de la RMN de referencia.

2. Presencia de lesiones asintomaticas Gd positivas y no Gd positivas en cualquier momento

de la RM cerebral en pacientes con SCA o sospecha de EM
debe incluir la exploracién en tres planos (3D), que incluye
la secuencia FLAIR sagital y axial, T2 spin eco densidad de
protones axial, T'1 axial con y sin gadolinio (Gd) y difusién
por resonancia magnética (DWI). Se recomienda realizar
la RM medular sila RM cerebral no es suficiente para esta-
blecer el diagnéstico de EM o si el paciente exhibe mani-
festaciones neuroldgicas de cordén medular. Sin embargo,
en muchos centros se realiza como parte del estudio inicial
de cualquier paciente con sospecha de EM. El seguimiento
por imagenes se debe realizar cada seis meses a dos afios
en todos los pacientes a quienes se realiza diagndstico de
esclerosis multiple recaida remision (EMRR).

Biomarcadores de sangre perificerica / LCR
como predictores de conversion a EM

Los biomarcadores permiten establecer el diagnéstico y
las pautas terapéuticas y de prondstico de manera temprana.
La definicién del término biomarcador se puede resumir en
los siguientes aspectos:

- Se considera biomarcador cualquier parametro biolégico
que se puede medir objetivamente, y es un indicador de
procesos biolégicos normales, patolégicos o de respues-
tas a intervenciones terapéuticas especificas (27).

- Un biomarcador idealmente serviria como un “punto
final sustituto” de un resultado clinico, solo si es ple-
namente capaz de representarlo. Sin embargo, para
determinar el riesgo de conversiéon a EM hasta ahora
no existe ningun biomarcador que cumpla esta carac-
teristica.

La determinacién de BOC en LCR, como reflejo de
la sintesis de inmunoglobulina G en el compartimiento
intratecal, es muy importante a la hora de establecer el
riesgo de conversion a EMCD. Entre el 60% y el 70% de
pacientes con SCA, y mas del 90% de pacientes con EM

tienen dos o mas BOC en LCR al comparar con el suero
(patrén tipo II) (3,28). Para la deteccion de las BOC es
importante tener en cuenta aspectos técnicos, se deben
realizar de forma simultanea en suero y LCR dentro de las
primeras 72 horas de obtencion de las muestras, ademas de
utilizar el método de isoelectroenfoque con gel de agarosa
seguido de inmunodeteccion por transferencia o fijacion
(29). La presencia de dos o mas BOC en el LCR tiene un
valor predictivo positivo del 97 %, valor predictivo negativo
de 84 %, sensibilidad del 91 % y especificidad del 94 % para
el riesgo de conversion a EMRR (30).

En el estudio publicado por Tintoré y colaboradores, al
analizar de forma conjunta los datos de RM y el resultado
de las BOC se concluyé que la presencia de BOC aumenta
el riesgo de conversion de 59 % a 64 % a EM en un paciente
con una RM anormal. En ese mismo estudio se demostrd
que la presencia de BOC en pacientes con SCA y estudio
RM normal incrementaba el riesgo de EM de un 4% a 23 %
(31). Tintoré y colaboradores (31) y Masjuan y colaboradores
(30) demostraron que tener BOC en LCR después de tres
meses de un primer episodio clinico dobla el riesgo de un
segundo brote a los 50 meses y seis afios, respectivamente.
Con estos resultados, podemos concluir que el riesgo de
progresion a EM clinicamente definida en pacientes con
RM de neuroeje normal y ausencia de BOC en LCR es bajo;
mientras que este riesgo es alto en pacientes con RM con
lesiones desmielinizantes y BOC presentes.

Otro biomarcador que se ha estudiado en los dltimos
afios en la presencia de chitinasa-3 en LCR. Sus niveles se
elevan durante la inflamacién y se ha asociado con un mayor
riesgo de conversion a EMCD. Comabella y colaboradores,
a través de un analisis proteémico, compararon los niveles
de chitinasa-3 al momento del SCA de 30 pacientes que
tuvieron conversién a EM, con los niveles de chitinasa-3
de 30 pacientes con SCA que no progresaron a EM. En
este estudio se demostrd que los niveles elevados de este
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biomarcador al momento del SCA predicen el riesgo y el
tiempo de conversiéon a EM (32).

Recientemente se han estudiado los niveles de la cadena
liviana de neurofilamentos (componentes esenciales del
citoesqueleto protéico axonal que pueden indicar dafio
axonal); los valores elevados se han relacionado con mayor
riesgo de conversion a EM (33,34).

Enla actualidad, el uso de niveles de chitinasa-3 y cadena
liviana de neurofilamentos no estd indicado en la practica
clinica diaria. Pero el uso de las BOC es ampliamente acep-
tado y debe hacer parte del estudio paraclinico inicial en
todos los pacientes con SCA.

Predictores clinicos y demograficos

Algunas manifestaciones clinicas en el SCA estan asocia-
das con un mayor riesgo de evolucionar a EMCD durante
los dos primeros afios de seguimiento. Dentro de ellas se
encuentra el inicio de sintomas antes de los 30 afios, etnia
no caucasica (35), sexo femenino (36) y el compromiso
de varios sistemas funcionales. Sin embargo, dos estudios
recientes no encontraron asociacion entre los sintomas
multifocales y el incremento del riesgo de conversion a
EM (37,38). En pacientes que debutan con manifestaciones
monofocales, se demostrd que la carga lesional (mas de
nueve lesiones en T2) y la presencia de actividad (por lo
menos una lesién que realza con Gd) son los predictores
mas fuertes de conversiéon a EM en un tiempo mads corto
(HR 95% CI: 2,13/1,05-4,34; p=0,032; HR 95% CI:
2,28/1,24-4,18; p = 0,000, respectivamente). Otros estudios
no han demostrado un incremento del riegso de conversién
segun el sexo (39) ni el origen étnico (40). En conclusion, los
factores clinicos y demograficos no parecen set predictores
de gran peso en el riesgo de conversion a EMCD.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Es fundamental como parte del estudio inicial de los
pacientes con SCA descartar de forma razonable posibles
diagnosticos alternativos, principalmente cuando las mani-
festaciones clinicas y radiol6gicas son atipicas.

Estas patologias podemos dividirlas en tres grandes
categorias:

- Otras enfermedades inflamatorias desmielinizantes
idiopaticas del SNC: encefalomielitis aguda diseminada
(ADEM), neuritis 6ptica idiopatica, mielitis transversa
idiopatica, espectro de neuromielitis 6ptica (ENMO).

- Enfermedades inflamatorias sistémicas con manifesta-
ciones en SNC: neurosarcoidosis, angeitis primaria del
SNC, lupus eritematoso sistémico (LES), enfermedad
de Behcet, vasculitis, entre otras.

- Enfermedades no inflamatorias del SNC: patologia
vascular isquémica o hemorragica, lesiones tumorales
del SNC, manifestaciones neuroldgicas de enfermedades
metabolicas, infecciones.

Se puede orientar con mayor certeza el diagnéstico
de trabajo y excluir patologias infecciosas, inflamatorias,
metabolicas, genéticas, tumorales, vasculares o autoinmunes
(41) (tabla 2), dependiendo de las caracteristicas étnicas,
etarias, comorbilidades y manifestaciones clinicas de cada
paciente. Las enfermedades del ENMO eran previamente
consideradas una variante de la EM (42), sin embargo, en la
actualidad es uno de los diagnésticos diferenciales a tener en
cuenta, sobre todo en nuestro medio donde la prevalencia
de la EM es baja.

El primer episodio clinico de la NMO puede ser mono
o polifasico (43), siendo las manifestaciones clinicas mas
agresivas (compromiso de varias vias medulares y agudeza
visual menor a 20/200) y con menor recuperacion a pesar
del tratamiento (44). Una de las caracteristicas cardinales
del ENMO es la presencia de una lesion medular lon-

Tabla 2. Diagnosticos diferenciales en CIS. ADEM:
encefalomielitis aguda diseminada. CLIPPERS:
Inflamacion linfocitica crénica con realce perivascular
pontino. LCR: Liquido cefalorraquideo

Otras enfermedades inflamatorias desmielinizantes del
SNC

- Neuromielitis 6ptica (NMO)
- Encefalomielitis aguda diseminada (ADEM)

Infecciosas

- Enfermedad de Lyme, inmunodeficiencia adquirida
humana (HIV), sifilis

Autoinmunes

- Lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Behcet,
Sjogren
Metabolicas
- Déficit de vitamina B12, déficit de cobre
Inflamatorias

- Sarcoidosis/ Inflamacién linfocitica cronica con realce
perivascular pontino (CLIPPERS)

Anatomicas/estructurales

- Lesiones compresivas
- Fistula de LCR
Neoplasicas

- Glioma
- Linfoma

Genéticas

- Leucodistrofias / enfermedades metabdlicas /
CADASIL

Vasculares

- Vasculitis del SNC, enfermedad de pequefio vaso
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gitudinalmente extensa (tres o mas cuerpos vertebrales
comprometidos) que ocupa mas del 50% del diametro
medular, con localizacién de predominio central. Por otro
lado, las lesiones medulares en el SCA no suelen sobrepasar
dos segmentos vertebrales y tan solo un tercio del didmetro
cordonal se encuentra comprometido, siendo mas frecuente
la afectacion de cordones laterales o posteriores. Otra clave
diagnéstica para ENMO son los hallazgos en la RM cerebral;
en la mayoria de los casos suele ser normal, pero tambien
se pueden identificar lesiones hiperintensas en el cuerpo
calloso, bulbo raquideo y 6rganos circumventriculares. En
el LCR se puede encontrar pleocitosis neutrofilica y con
muy baja frecuencia se observan BOC positivas (menos
del 10%) (45). La deteccién de anticuerpos anti aquaporina
4 en suero es de gran ayuda, pues tienen una sensibilidad
del 73% y una especificidad del 91 %, que sumados con la
aplicacion de los criterios de diagnésticos del 2015 ((46,47)
confieren certeza diagnostica.

Por otro lado, la encefalomielitis aguda diseminada
(ADEM) es mis frecuente en nifios y por tanto debe ser
tenida en cuenta como diagnéstico diferencial, sobre todo
en pacientes jovenes con SCA que debutan con sintomas
atipicos. Para establecer el diagnéstico de ADEM se requiere
un compromiso multifocal del SNC (afectando netrvio
optico, tronco encefilico, cerebelo, hemisferios cerebrales
y/o médula), acompafiado de encefalopatia, que se puede
manifestar en forma de alteracién comportamental, com-
promiso del estado de conciencia o convulsiones. Tiene un
curso monofasico y generalmente se identifica un proceso
infeccioso o vacunal los dias o semanas previos al inicio del
cuadro clinico. En cuanto a los hallazgos paraclinicos, se
puede encontrar pleocitosis (< 50 leucocitos) e hiperpro-
teinorraquia en el LCR, y las BOC son usualmente nega-
tivas (48). En la RM se evidencia compromiso multifocal,
bilateral, asimétrico de la sustancia blanca que se puede
extender a la sustancia gris cortical o profunda, con capta-
cién de contraste y edema en el 30 % de los casos (49). En
las RM de seguimiento puede haber estabilidad o incluso
importante mejorfa de las lesiones. Desafortunadamente,
en la actualidad no existe ningun biomarcador o estudio
por imagen que permita distinguir las dos entidades (50).

TRATAMIENTO

El tratamiento del SCA se puede dividir en dos fases.
En la primera, se realiza el tratamiento agudo de los sin-
tomas por los que consulta el paciente, en tanto que en la
segunda, una vez estratificado el riesgo de conversiéon a EM
clinicamente definida, tiene lugar el inicio de medicamentos
modificadores de la enfermedad.

Tratamiento agudo

Aungque la gran mayorfa de los eventos clinicos son leves
y cursan con una recuperaciéon completa sin necesidad de
intervenciones farmacoldgicas, algunos sintomas severos
como la neuritis éptica con pérdida importante de la agudeza
visual, el sindrome de tronco encefilico, el compromiso
motor, ataxia y vértigo incapacitantes son susceptibles de
manejo con altas dosis de corticoesteroides. El esquema que
se utiliza con mayor frecuencia es metilprednisolona 1g cada
dfa, por un periodo de tres a cinco dfas (51).

En el caso de la neuritis Optica, se sabe que los este-
roides intravenosos disminuyen el tiempo de recuperacion
de la agudeza visual, pero no tienen ningin impacto sobre
el prénostico visual a largo plazo ni sobre el riesgo de
convertir a EM (52). Dentro de los efectos adversos de la
terapia con esteroides se encuentran el aumento transitorio
de la resorcién 6sea, hiperglicemia, hipertension, dispepsia,
manifestaciones psiquiatricas (depresion, ansiedad, psicosis),
aumento de peso, insomnio, necrosis avascular del hombro,
cadera y cataratas (53,54).

Tratamiento modificador de la enfermedad

Aunque ninguno de los tratamientos disponibles es
totalmente efectivo en detener la actividad o la progresion de
la enfermedad, existe evidencia disponible del impacto favo-
rable del tratamiento después de un primer evento clinico.

El objetivo de la intervencién terapéutica en los
pacientes con SCA es evitar la actividad clinica futura, la
acumulacién de nuevas lesiones en la RM y la progresion
de discapacidad a largo plazo. Varios estudios realizados
demuestran que el inicio de tratamiento modificador de la
enfermedad (TME) en pacientes con SCA de alto riesgo
(RM cerebral con lesiones tipicas de EM y BOC patrén tipo
1T o paciente que cumplen criterios de EM por RM) retrasa
la conversion a EMCD. La decisién de iniciar o no TME en
pacientes con SCA de alto riesgo debe individualizarse segin
las caracteristicas y la presentacion clinica, apoyados en los
criterios diagnodsticos y riesgo de conversion a EM (55).

El primer estudio que demostrd una disminucién en la
probabilidad acumulada de desarrollar EMCD con el uso
de TME fue el estudio CHAMPS (Controlled High-risk
subjects Avonex Multiple sclerosis Prevention Study), en el
cual el uso de inferferon beta 1a intramuscular redujo esta
probabilidad un 35 %, en comparacién con un 50% en el
grupo placebo (p=0,002) (38). En el estudio BENEFIT
(Benefitin Newly Emerging MS for Initial Treatment Trial)
se encontré una reduccion del riesgo absoluto del 17 % de
convertir a EM clinicamente definida en brazo de pacientes
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tratados con interferon vs. el brazo placebo, con un efecto
discreto en la discapacidad a cinco afios (50).

Por otro lado, en el estudio PreCISe (Early GA
Treatment in Delaying Conversion to CDMS in subjects Pre-
senting with a Clinically Isolated Syndrome) el tiempo hasta
la conversién a EMCD se redujo en un 25 % en pacientes a
los que se administré acetato de glatiramer, comparado con

un 43 % en el grupo placebo (p =0,0005) (57).

El estudio de seguimiento ETOMS (The Early
Treatment of Multiple Sclerosis) evidencié que el uso de
IFN B1-a subcutaneo semanalmente redujo la conversion
a EM a un 34 %, en contraste con un 45% de conversién
en el grupo control a dos afios de seguimiento, tiempo en el
que ademas se demostrd una descenso en la tasa de atrofia
cerebral respecto al grupo placebo (51).

Recientemente, varios estudios de extension de las
cohortes BENEFIT y CHAMPS mencionan el posible
beneficio del inicio temprano de TME. En el ensayo clinico
CHAMPS, 203 de los 383 pacientes fueron seguidos a cinco
y diez afios; el 36% de los pacientes en el brazo de trata-
miento tuvieron una probabilidad acumulada de desarrollo
a EM clinicamente definida, contra 49 % de probabilidad
en el grupo control a cinco afnos de seguimiento (p =0,03),
asi como las nuevas lesiones en T2 fueron menos que en el
grupo placebo (58). Con este estudio se logré concluir que
retrasar el inicio temprano de TME por encima de tres afios
desde la manifestacion clinica inicial conduciria a una con-
version a EM de manera precoz; asi mismo, no se demostrd
impacto estadisticamente significativo en la carga lesional ni
en acumulacién de discapacidad. Por otro lado, el estudio
BENEFIT demostr6 una reduccion en la discapacidad a tres
afos de tratamiento con interferon beta 1b instaurado de
manera temprana, comparado con pacientes que iniciaron
tratamiento de forma tardia. L.a administracién precoz del
interferon beta 1b interdiario por via subcutanea redujo
en un 37 % el riesgo de conversion a EM (p=0,003) (37).

El ensayo clinico TOPIC (Oral teriflunomide for
patients with a first clinical episode suggestive of multiple
sclerosis) concluyé que el inicio temprano de terifluno-
mida 14 mg/dia reduce en un 42,6 % el riesgo de convet-
sién a EMCD, en comparacién con el grupo de control

(p=0,0087) (tabla 3) (59).

Muchos expertos, basados en los resultados de estos
ensayos clinicos y su extensioén de seguimiento, recomiendan
el inicio de TME desde el SCA en pacientes con alto riesgo
de conversién a EM; sin embargo, no todos los pacientes
con SCA desarrollaran una EM, por lo tanto, es adecuado
realizar el seguimiento clinico y radiolégico en aquellos con
buen prondstico.

CONCLUSIONES

El sindrome clinico aislado corresponde al primer
episodio clinico sugestivo de esclerosis multiple remitente-
recurrente, de al menos 24 horas de duracién, que se pre-
senta sin evidencia de procesos infecciosos, inflamatorios,
metabdlicos o encefalopatia asociados. Las manifestaciones
clinicas tipicas del SCA cortresponden a la neuritis Optica
unilateral, sindrome hemisférico, mielitis incompleta y sin-
drome de tronco encefilico. Existen factores predictores
de riesgo para conversion a EM; los factores clinicos y
demograficos son de bajo impacto, pero la RM y las BOC
son herramientas de mayor valor predictivo en relaciéon con
el riesgo de conversion a EM. La decision sobre iniciar o no
agentes modificadores de la enfermedad en pacientes con
sindrome clinico aislado debe ser individualizada teniendo
en cuenta los factores predictores clinicos y paraclinicos
disponibles en la actualidad.
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TaBLA 3. TrRaTAMIENTO: BENEFIT, THE BETAFERON/BETASERON IN NEWLY EMERGING MS FOR INITIAL TREATMENT STUDY;}
CHAMPS, THE CoNTROLLED HIGH-RISK SUBJECTS AVONEX MULTIPLE SCLEROSIS PREVENTION STUDY; ETOMS, THE EARLY
TREATMENT OF MULTIPLE SCLEROSIS STUDY; GD+, LESIONES QUE REALZAN AL MEDIO DE CONTRASTE; IFN; INTERFERON; IM,
INTRAMUSCULAR; RM, REsoNANCIA MAGNETICA; PRECISE, THE EARLY GLATIRAMER ACETATE TREATMENT IN DELAYING CONVERSION
TO CLINICALLY DEFINITE MULTIPLE SCLEROSIS IN SUBJECTS PRESENTING WITH A CLINICALLY ISOLATED SYNDROME; REFLEX, THE REBIF
FLEXIBLE DOSING IN EARLY MS sTUDY; SC, SUBCUTANEO; TOPIC, THE ORAL TERIFLUNOMIDE FOR PATIENTS WITH A FIRST CLINICAL
EPISODE SUGGESTIVE OF MULTIPLE SCLEROSIS STUDY

mm didmetro)

Estudio Criterios de inclusion Duracion del n.° Dosis Conversiéon a EM
por RM estudio (meses)

CHAMPS 22 lesiones cerebrales 36 383 IFNb-1a 30 IFNb-1a: 35%
(23 mm diametro y =1 mcg IM semanal  placebo: 50 %
periventricular u ovoide) vs placebo

BENEFIT 22 lesiones cerebrales 24 487 IFNb-1b 250 mcg  IFNb-1b: 28 %
(23 mm diametro y 21 SC interdiario Placebo: 45 %
periventricular, ovoide o vs placebo
infratentorial)

ETOMS >4 lesiones de sustancia 24 309 IFNb-1a 22 IFNb-1a: 34 %
blanca o 23 lesiones mcg SC semanal Placebo: 45 %
de sustancia blanca (=1 vs placebo
infratentorial o Gd+)

REFLEX 22 lesiones cerebrales 24 517 IFNb-1a 44 IFNb-1 a: 22%
(23 mm diametro y =1 mcg SC 3 veces Placebo: 38 %
periventricular, ovoide o por semana vs
infratentorial) placebo

PRECISE 22 lesiones cerebrales (26 36 481 GA 20 mg SC GA: 25%

mm didmetro) diario Vs placebo  placebo: 43 %

TOPIC 22 lesiones cerebrales (=3 24 618 Teriflunomida Teriflunomida: 24 %

14 mg VO dia Placebo: 36 %

Vs placebo
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