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RESUMEN

Objetivo: Describir dos casos con una variante inusual de esclerosis multiple,
desde el punto de vista clinico, imagenolodgico y electrofisioldgico.

Casos clinicos: Se presentan dos pacientes de la misma familia que padecen una
variante inusual de esclerosis multiple. Se les realizaron imagenes de resonancia
magnética (IMR) (3T), mediante las secuencias ponderadas en T1, T2 y FLAIR;
estudio neurofisiologico, que incluyd potenciales evocados visuales, auditivos y
somato-sensoriales; asi como electroencefalograma convencional y cuantitativo.
Ademas, se recogieron los datos de los demas miembros de la familia. Las
integrantes de la familia afectadas con la esclerosis multiple presentaron
alteraciones similares en los estudios realizados: alteraciones imagenoldgicas
tipicas de esclerosis multiple, prolongacion de la P100 en el potencial evocado
visual, actividad lenta y paroxistica en el electroencefalograma, y presencia de

bandas oligoclonales en el estudio del liquido cefalorraquideo. Se comprob6 una
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afectacion moderada de la enfermedad, que se puede distinguir de las formas
esporadicas.

Conclusiones: Los casos con esclerosis multiple familiar presentan caracteristicas
clinicas, imagenologicas y electrofisiologicas similares, que pudieran
diferenciarse de los casos con esclerosis multiple esporadica.

Palabras clave: esclerosis multiple; esclerosis mdltiple familiar;

electroencefalograma; imagenes de resonancia magnética; potenciales evocados.

ABSTRACT

Objective: To report two cases with an unusual variant of multiple sclerosis, from
a clinical, imaging and electrophysiological point of view.

Clinical case reports: Two patients from the same family are reported with an
unusual variant of multiple sclerosis. Magnetic resonance imaging (IMR) (3T) was
performed on them wusing T1, T2 and FLAIR weighted sequences;
neurophysiological study, which included visual, auditory and somatosensory
evoked potentials; as well as conventional and quantitative
electroencephalogram. In addition, the data of other members of the family were
collected. The members of the family affected with multiple sclerosis exhibited
similar alterations in the studies, such as typical imaging alterations of multiple
sclerosis, prolongation of P100 in the visual evoked potential, slow and
paroxysmal activity in the electroencephalogram, and presence of oligoclonal
bands in the study of cerebrospinal fluid. Moderate involvement of the disease
was found, which can be distinguished from sporadic forms.

Conclusions: Cases with family multiple sclerosis have similar clinical, imaging
and electrophysiological characteristics, which could be differentiated from cases
with sporadic multiple sclerosis.

Keywords: multiple sclerosis; familial multiple sclerosis; electroencephalogram;

magnetic resonance imaging; evoked potentials.
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Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una afeccion desmielinizante del sistema nervioso
central (SNC), de patogenia autoinmune y etiologia desconocida, que afecta a
individuos genéticamente susceptibles. Es una de las causas mas comunes de
afeccion neurologica en el adulto de edad media y uno de los procesos
neurologicos mas incapacitante en el adulto joven.(

La etiologia hereditaria es controversial. Se plantea que en hermanos del mismo
padre y de la misma madre el riesgo de padecer EM es de 3,46 %. Por otra parte,
existen datos que corroboran que alrededor de 15 % - 20 % de enfermos de EM
tienen un familiar afectado, sin que se haya detectado hasta la fecha ningin
patron de herencia, ni mendeliano, ni mitocondrial. Existe similitud en el curso
de la EM entre las formas familiares y la esporadica.?34

La descripcion de casos familiares data del siglo XVII, cuando Eichorst mostro la
existencia de varios miembros con EM en el seno de una familia en 1886. Charcot,
en 1892, defendid la agregacion familiar de la EM; hoy dia es un tema de
discusion. 34

La frecuencia de la EM familiar (EMF) varia segun el origen geografico de la
poblacion estudiada. En Canada es de un 22,9 %, en Inglaterra de un 19 %, en
el norte de Europa de 15 % y en Francia de 9,8 %. En Cuba se desconoce
la prevalencia de las formas familiares. 2:34)

Se han detectado varios genes candidatos a la codificacion de esta susceptibilidad
para padecer EM, entre ellos, el complejo mayor de histocompatibilidad, el del
receptor de células T, el de las regiones variables y constantes de las
inmunoglobulinas y varios de los factores del sistema de complemento. Sin
embargo, el Unico vinculo no ambiguo es con los genes del sistema de
histocompatibilidad o complejo de antigenos leucociticos humanos (HLA, por sus
siglas en inglés), entre ellos, A2, B7, B12, DR2, DR4 y DQW1. De todos estos alelos,
el mas frecuente encontrado en las formas familiares de EM es el DR2. El HLA DR2
esta presente en 73 % de las EM familiares, frente a 51 % de las no familiares, y

en contraste con un 25 % de la poblacion general.®:6:7:8)
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Antecedentes en Cuba
Segun Cabrera, el primer caso de EM en Cuba fue descrito por Estrada y otros en
1965.0)
La primera serie de casos en este pais fue descrita por Cabrera y Manero en 1975.
Se trata de un estudio realizado en la provincia de Cienfuegos (1980-1985), donde
se describié una prevalencia de 10 casos/cada 100 000 habitantes. En un estudio
posterior realizado en la misma ciudad (1997) se comprob6 una prevalencia de
4,36 casos/cada 100 000 habitantes.® En este estudio, ademas, se describe una
baja prevalencia de la enfermedad en los pacientes de raza negra (5,2 %) y se
reportd que en 15,5 % de los casos evaluados existia historia familiar de esclerosis
multiple.®
En 2009, Cabrera y otros reportaron en Cuba dos hermanas de nacionalidad
venezolana, que se atendieron en el Centro Internacional de Restauracion
Neuroldgica (CIREN). Eran de raza caucasica, una con diagnostico de neuromielitis
optica y la otra con diagnostico de EM. En ellas fue positivo el estudio del sistema
principal de histocompatiblidad HLA.(1?
El objetivo de este estudio fue describir dos casos con una variante inusual de
esclerosis mdultiple, desde el punto de vista clinico, imagenologico vy
electrofisioldgico. En nuestro pais solo se recoge una descripcion en la literatura

y no se corresponde con pacientes cubanas.

Caso clinico

Se recopilaron los datos de dos hermanas con diagnostico definido de EM, con
antecedentes familiares de la enfermedad y de eslerodermia (otra enfermedad

autoinmune).
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Fig. 1 - Arbol genealdgico de la familia. Dos hermanas con esclerosis multiple; tia
materna fallecida con diagnostico de esclerosis multiple; primo materno fallecido con

diagndstico de esclerodermia.

Antecedentes patologicos familiares
Tia materna: Padecia de EM; falleci6 con una edad avanzada y en otra provincia
del pais, por lo que no se pudo precisar la causa del deceso.
Primo materno: Hijo de la tia con EM. Padecia de esclerodermia. Fallecio joven,

sin poder precisar la edad, por complicaciones respiratorias de la enfermedad.

Examenes especiales
A las pacientes se les realizaron estudios neurofisioldgicos: potenciales evocados
visuales (PEV), potenciales evocados auditivos de tallo cerebral (PEATC),
potenciales evocados somato-sensoriales (PESS), electroencefalograma
convencional (EEGc) de 19 canales y electroencefalograma cuantitativo (EEGQ);
para ello se utilizaron los parametros convencionales de registro. Los potenciales
evocados fueron realizados con el equipo Neuronica 5, software Neuronic EP; y el
EEG, con el equipo Medicid 5, software Neuronic EEG.
Ademas, se realizo la imagen de resonancia magnética de craneo, de alto campo
(3T), con el equipo Allegra de Siemens. Se utilizaron secuencias ponderadas en
T1, T2 y FLAIR; también se analizaron los resultados obtenidos en el estudio del

liquido cefalorraquideo.
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Se cont6d con la aprobacion del Comité de Etica de la institucion del autor

principal, asi como con el consentimiento informado de las pacientes.

Paciente 1
Paciente femenina, de raza negra, de 58 afos de edad, con diagnodstico de
esclerosis multiple desde hace 15 ainos.
APP: Hipertension arterial, diabetes mellitus tipo Il.
Evolucion de la enfermedad: Comenz6 con episodio agudo de visién borrosa
(diplopia); se comprobd neuritis oOptica (disminucion de la agudeza visual,
escotoma central derecho), ademas presento dificultad para la coordinacion de
la marcha y disminucién de la estabilidad.
Ha presentado tres brotes de la enfermedad, caracterizados por neuritis optica
unilateral, del lado derecho en dos ocasiones y del lado izquierdo en una, crisis
de vértigo e inestabilidad en la marcha.
En estos momentos presenta trastornos de memoria, tendencia a la depresion.
Examen fisico neuroldgico actual: Sin alteraciones.

Examen neuroftalmoldgico actual: Papila normal, no escotomas.

Estudios neurofisioldgicos:

-Potencial evocado visual (PEV): P100 derecha: 125 ms; P100 izquierda: 122 ms
Prolongacion moderada de la latencia de la onda P100 de forma bilateral, lo cual
indica trastorno moderado de la conduccion en la via visual, sin poder establecer
su tomografia exacta, probablemente a nivel de su segmento anterior.
-Potencial evocado auditivo de tallo cerebral (PEATC): Normal.

-Potencial evocado somato-sensorial (PESS): Normal.

-IRM: Presencia de imagenes hiperintensas en T2 y FLAIR abundantes, localizadas
en el cuerpo calloso, a nivel yuxtacortical y periventriculares, que en ocasiones
confluyen; dedos de Dawson; atrofia cortical de intensidad moderada a marcada;
imagenes hipointensas en T1, redondeadas en regiones parieto-temporales

bilaterales (agujeros negros).
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A B C
Fig. 2 - Imagen de resonancia magnética de craneo. A) FLAIR sagital. Notese atrofia
cortical de moderada a marcada, imagenes hiperintensas abundantes en cuerpo calloso y
yuxtacorticales. B) FLAIR axial. Se observan imagenes hiperintensas periventriculares que,
en ocasiones, confluyen; dedos de Dawson. C) T1 axial. Imagenes hipointensas,

redondeadas en regiones parieto-temporales bilaterales (agujeros negros).

-Estudio del LCR: Presencia de bandas oligoclonales.
-Electroencefalograma convencional: Actividad paroxistica en regiones frontal
inferior y centro-temporales izquierdas; actividad lenta (theta) polimorfa,

intermitente en las mismas regiones.
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Fig. 3 - Electroencefalograma convencional, montaje transverso. Notese actividad
paroxistica en regiones frontal inferior y centro-temporales izquierdas (ondas lentas

angulares y ondas lentas paroxisticas).

Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CiMED Revista Cubana de Neurologia y Neurocirugia. 2021;11(1):e416

’ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

-Electroencefalograma cuantitativo: Aumento del poder absoluto de las bandas
lentas (theta y delta) en las regiones frontal inferior y centro-temporales
derechas; incremento de la frecuencia media de las bandas lentas (theta y delta)

en regiones anteriores y medias bilaterales a predominio derecho.
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Fig. 4 - Electroencefalograma cuantitativo.

Tratamiento y evolucion
Para la hipertension arterial recibio tratamiento con enalapril (tableta de 20 mg),
1 tableta cada 12 horas.
Para la diabetes mellitus se le indicé metformina (tableta de 500 mg), 1 tableta
en almuerzo y otra en comida; y para la esclerosis multiple, Rebif (Interferon B-
A) (solucidn para inyeccion subcutanea 44 pg / 0,5 mL) 3 veces por semana.

La paciente presenta actualmente trastorno ligero de memoria.

Paciente 2
Paciente femenina, de raza negra, de 55 afos de edad, con diagndstico de
esclerosis multiple desde hace 10 anos.

APP: Hipertension arterial.
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Ha tenido dos brotes de neuritis dptica izquierda al inicio de la enfermedad,
caracterizados por pérdida aguda de la vision de ese ojo (escotoma central y
papila normal al examen neuroftalmoldgico).

En estos momentos esta asintomatica.

Examen fisico neurologico actual: Sin alteraciones.

Examen neuroftalmologico: Papila normal, no escotomas.

Estudios neurofisiologicos

Potencial evocado visual: P100 derecha: 113.24 ms; P100 izquierda: 122.28 ms
Prolongacion moderada de la latencia de la onda P100 izquierda, lo cual indica
trastorno de la conducciéon de intensidad moderada a nivel del nervio 6ptico
izquierdo.

Potencial evocado auditivo de tallo cerebral: Prolongacion de la latencia de
la onda lll, asi como del intervalo I-lll derecho, lo que indica trastorno de la
conduccion en la via auditiva central, entre la porcion proximal del nervio y el
puente del lado derecho.

Potencial evocado somato-sensorial: Normal.

IRM: Presencia de imagenes hiperintensas en T2 y FLAIR abundantes, localizadas
en el cuerpo calloso, a nivel yuxtacortical y periventriculares que, en ocasiones,
confluyen; dedos de Dawson; imagenes hipointensas en T1, redondeadas en region

parieto-temporal izquierda (agujeros negros).

A B C

Fig. 5 - Imagen de resonancia magnética de craneo. A) FLAIR sagital. Imagenes
hiperintensas abundantes en cuerpo calloso y yuxtacorticales. B) FLAIR axial. Imagenes
hiperintensas periventriculares que, en ocasiones, confluyen; dedos de Dawson. C) T1
axial. Imagenes hipointensas, redondeadas en regiones parieto-temporales izquierdas

(agujeros negros).
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Estudio del LCR: Presencia de bandas oligoclonales.
Electroencefalograma convencional: Actividad paroxistica en regiones fronto-

centrales bilaterales a predominio izquierdo.
Electroencefalograma cuantitativo: Aumento del poder absoluto y de la

frecuencia media de las bandas lentas (thetay delta) en regiones fronto-centrales

bilaterales.
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Fig. 6 - Electroencefalograma cuantitativo. Medidas de banda ancha.

Tratamiento y evolucion
Para la hipertension arterial recibié tratamiento con captopril (tableta de 25mg),
1 tableta cada 12 horas.
Para la esclerosis multiple no se le indicé tratamiento, abandoné su seguimiento.
Se ha tratado los dos brotes presentados con metilprednisolona endovenosa
durante cinco dias.

Actualmente, presenta disminucion discreta de la vision.

10
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Discusion
La existencia de casos familiares de EM data del siglo XVIl, cuando Eichorst
describid la existencia de varios miembros con EM en el seno de una familia en
1886, al igual que Charcot, en 1892.(")
La aceptacion de esta forma se mantiene controversial en nuestros dias, por su
baja frecuencia de presentacion. De ahi que existan pocas referencias en la
literatura y la mayoria se corresponde con la presentacion de casos aislados o con
la descripcidn de pequenas series de casos.
En Cuba no existen reportes literarios de descripcion de esta forma clinica en
pacientes cubanas. Solo hay un reporte realizado por Cabrera y otros en 2009,
en el que se describen a dos hermanas venezolanas, una con diagndstico de
neuromielitis dptica y la otra con esclerosis multiple.('®
En nuestro trabajo se presentaron dos pacientes con lazos parentales (hermanas)
que padecian de EM; ademas, existian antecedentes familiares: tia materna con
EM y un primo con esclerosis sistémica o esclerodermia, ambos fallecidos.
La esclerosis multiple puede asociarse a otras enfermedades autoinmunes. Se
plantea que un paciente con EM tiene 20 % - 23 % de probabilidad de tener, al
menos, un familiar con otra afeccion autoinmune diferente a la EM.(":'2) Entre
estas enfermedades autoinunes se encuentran el lupus eritematoso sistémico
(LES), la artritis reumatoide, la tiroiditis de Hashimoto, el sindrome de Sjogren,
la espondilitis anquilosante y la esclerosis sistémica o esclerodermia.('3)
La esclerodermia es una enfermedad de etiologia genética y fisiopatologia
autoinmune, que se caracteriza por engrosamiento y adherencia de los
tegumentos a los planos mas profundos, que dificulta su plegamiento.
Inicialmente, estos signos pueden ser poco notables. Los érganos internos también
sufren esos cambios, especialmente, los del tracto gastrointestinal, corazon,
pulmén y rifdn. Tiene una baja prevalencia y se ha observado asociacion con HLA
DR1, DR5 y DR7.(")
Existes muy pocos reportes en la literatura de asociacion de EM y esclerodermia,
tanto en un mismo paciente como en familiares. Trostle y otros en 1986
describieron dos pacientes femeninas con diagndstico de EM, las cuales
desarrollaron esclerodermia tiempo después de este diagndstico. También se

reportd otro caso de una paciente femenina con EM, cuya madre tenia diagndstico
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de esclerodermia; ambas tenian resultados idénticos en el estudio del sistema
HLA.(13)

Por su parte Jawad y otros, en 1997; Spadaro y otros, en 1999; Chroni y otros, en
2002; Pelidou y otros, en 2007; asi como Hiigle y otros, en 2007, describieron
casos aislados de pacientes, todas mujeres con diagnostico de EM, que
posteriormente desarrollaron esclerodermia. Se plantea que ambas enfermedades
comparten la misma anormalidad genética e inmunologica.(14:13.16,17)

Uno de los ultimos reportes ha sido el de Almutairia y otros en 2019, quienes
describieron un caso de una mujer joven con diagnostico de esclerodermia, quien
posteriormente desarrollo esclerosis multiple.('®

Aunque es evidente que la asociacion de EM y esclerodermia no es frecuente, si
es posible que pueda ocurrir, lo cual abre una interrogante en la posibilidad de
que ambas afecciones compartan anormalidades genéticas y fisiopatologicas
similares; los tejidos diana constituyen la parte variable. (8

La esclerosis multiple comparte muchas de sus caracteristicas clinicas y anatomo-
patoldgicas con otras enfermedades autoinmunes. Entre ellas se encuentran: es
mas frecuente en las mujeres, curso remitente-recurrente, respuesta a
tratamientos inmunomoduladores; se observan infiltrados perivasculares de
linfocitos T autorreactivos.('?

Los pocos estudios de casos y controles realizados muestran que la prevalencia de
otras afecciones autoinmunes en familiares de pacientes con EM es mayor que en
la poblacion general. Estos hallazgos sugieren que las distintas afecciones
autoinmunes comparten factores de susceptibilidad genética que se
manifestarian de diferente forma en funcion de la interaccién con otros factores
genéticos y ambientales. ("

Varios autores han encontrado asociacion de la EM con otras enfermedades
autoinmunes en familiares de primer orden.(13,19,20,21,22)

En el estudio realizado por Alemany y otros en 2005 hubo 75 pacientes con EM
(29,9 %), con algun familiar de primer y/o segundo grado que padecia una
enfermedad autoinmune.('?

Por su parte, Jdcome y otros, en 2018, reportaron la coexistencia de EM y LES
como una rara coincidencia, pero que puede ocurrir; hasta aquel momento se

habian reportado solo 17 casos a nivel mundial.?? Estos autores describieron las

e 12
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similitudes fisiopatologicas de ambas afecciones: la EM es causada por la
infiltracion de células del sistema inmune a través de la barrera hemato-
encefalica, lo cual promueve inflamacién, desmielinizacion, gliosis vy
degeneracion axonal de la sustancia blanca del SNC. El LES es mediado por células
B; se producen autoanticuerpos contra antigenos nucleares, que llevan a una
inflamacion sistémica crénica y dano tisular de varios o6rganos. Presentaron
un caso con diagnodstico de EM, que a los cuatro anos después del diagnodstico
comenzo con sintomas y signos de LES, el cual fue corroborado posteriormente. 23
Marrieae y otros, en 2017, evaluaron 4911 pacientes con diagnostico de EM.?4
Reportaron una incidencia y prevalencia mayor de psoriasis en pacientes con EM,
que en la poblacion general. La incidencia reportada de la psoriasis fue de 368,9
por cada 100 000 personas con EM por afo, mientras que en la poblacion sin EM
fue de 174,2 por cada 100 000 personas por ano. La prevalencia reportada de la
psoriasis fue de 3272,3 por 100 000 en las personas con EM, mientras que en
la poblacion sin EM fue de 1268,6 por cada 100 000. 4

Resulta muy necesario realizar el diagnodstico diferencial de la EM con otras

afecciones que pudieran simularla, entre ellas, se encuentran:

Migrana

- Fibromialgia

- Enfermedades del tejido conectivo

- LES con manifestaciones neuropsiquiatricas

- Afecciones que cursan con lesiones inespecificas de la sustancia blanca
- Afecciones psiquiatricas

- Afecciones del espectro de la neuromielitis optica

- Vasculitis del sistema nervioso central

- Encefalomielitis aguda diseminada (ADEM, por sus siglas en inglés).

- Enfermedades metabolicas de origen genético como: enfermedad de

Alexander, adrenoleucodistropia, leucodistrofia metacromatica

- Enfermedades infecciosas (la mas comun es la toxoplasmosis)

13

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




eCIMED Revista Cubana de Neurologia y Neurocirugia. 2021;11(1):e416

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Neurosarcoidosis

- Leukoencephalopathy multifocal
- Neuroborreliosis

- Enfermedades linfoproliferativas
- Sindrome antifosfolipido

- Arteriopatia cerebral autosomica dominante con infartos subcorticales

y leucoencefalopatia (CADASIL, por sus siglas en inglés)

- Sindrome de Sjogren.2".23.25

Puede resultar dificil diferenciar la EM del LES con manifestaciones neuroldgicas.
En la EM las lesiones observadas en la RMI son de forma ovoidea, de la sustancia
blanca; las mas frecuentes son las lesiones corticales, las medulares afectan a
segmentos cortos. Los titulos de anticuerpos antinucleares son negativos o bajos,
mientras que los titulos de anticardiolipina son usualmente negativos. Las bandas
oligoclonales en el LCR estan presentes hasta en un 98 %. Los estudios renales son
normales y se afecta usualmente el nervio optico. En los estudios
anatomopatologicos se observan lesiones desmielinizantes y no existen
manifestaciones extraneurologicas. ?'-23)

Por su parte, en el LES las lesiones observadas en la RMI de craneo son de tipo
vascular, de aspecto puntiforme; afectan tanto a la sustancia blanca como a la
gris de areas corticales y subcorticales; asi como a los ganglios basales. A nivel de
la médula espinal, las lesiones son longitudinales, comprometen varios
segmentos, con preferencia de la porcion central. Los titulos de anticuerpos
antinucleares son altos y los titulos de anticardiolipina son usualmente
positivos. Las bandas oligoclonales en el LCR estan presentes hasta en un
15 % - 50 % de los casos. Los estudios renales pueden ser anormales. Por lo general,
no se afecta el nervio optico. A su vez, en los estudios anatomo-patoldgicos se
observan lesiones de isquemia, vasculopatia y necrosis desmielinizante, ademas
existen manifestaciones extraneuroldgicas.?'23)

Las dos pacientes presentadas en nuestra investigacion tuvieron diagnodstico

definido de EM, segun los criterios de McDonald de 2017.?% |gualmente fueron
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femeninas, de raza negra. En relacion con esta raza se describe un menor
porcentaje de la poblacion afectada con esclerosis multiple.™

En ellas hubo similitudes en el curso de la enfermedad, la edad de inicio, los
hallazgos del LCR, la afeccion de las imagenes de resonancia. En relacion con este
ultimo aspecto, la distribucion y caracteristicas de las lesiones fueron tipicas de
EM en las dos pacientes. Se observaron lesiones abundantes, confluyentes,
periventriculares y yuxtacorticales, con la existencia de agujeros negros en la
secuencia de T1, que indicé dano axonal crénico, lo cual ha sido también
reportado en otras investigaciones. (26:27,28)

Existen estudios que plantean que estas imagenes pueden observarse también en
familiares asintomaticos de los pacientes con esclerosis multiple. (27:28)

Los escasos articulos encontrados en la literatura en relacion con la EMF describen
que, al igual que la EM, esta es mas frecuente en las personas de color de la piel
blanco que negro. Sin embargo, en un estudio realizado por Cabrera y otros en
2000 se describié que 70 % de los pacientes diagnosticados con EM en la region
oriental de Cuba eran mestizos o negros.® Se atribuy6 la prevalencia de este
color de piel a la zona del pais.

En relacion con el sexo, hay autores que plantean que la proporcion
hombre/mujer en la EMF es menor que en el resto de la poblacion.?) Sin embargo,
otros han reportado que es mas frecuente en hombre.®

Se plantea que es comun que la EMF aparezca en hermanos y primos de una misma
familia y es menos frecuente la transmision vertical. (23

La edad media de comienzo reportada es de 27 + 7 anos; no existen diferencias
con la EM.® Nuestras pacientes comenzaron con sintomas a una edad mas tardia;
en la cuarta década de la vida, aunque no se aleja de las edades comiunmente
reportadas en la esclerosis multiple.

En algunos estudios realizados se plantea que la forma clinica mas comUn de la
EMF es la remitente-recidivante, seguida de la secundariamente progresiva.®
Nuestras pacientes presentaron la forma remitente-recidivante y esta, a su vez,
es la forma mas comUn de presentacion de la esclerosis multiple.?)

El sintoma mas frecuente reportado como de inicio de la EMF es la neuritis

optica.® Este fue el sintoma de inicio de la enfermedad en nuestros casos,
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también es una forma comin de aparicion de la EM; aunque en esta pueden
aparecer otros sintomas. ?

La mayor parte de los autores concuerdan en el hecho de que en la RMI
correspondiente a familiares sanos de pacientes con EM se observan imagenes
hiperintensas subclinicas.?27:2®) Seria muy interesante poder estudiar a los
familiares de primer orden de los pacientes con EM, para buscar este tipo de
imagenes y poder seguirlas en el tiempo.

El electroencefalograma (EEG) es un estudio que no se indica de rutina en los
pacientes con EM; sin embargo, puede mostrar diferentes alteraciones en
estos pacientes. En nuestra investigacion las dos pacientes presentaron hallazgos
similares: enlentecimiento focal de la actividad electroenecefalografica, que
indican una disfuncion cerebral e irritacion cortical localizada que coincide con
areas de placas desmielinizantes en las imagenes de resonancia.

En relacién con lo anterior se plantea que la incidencia de anormalidad del EEG
en la EM es de 20 % - 50 %. Estas anormalidades dependen de la localizacion de
las placas desmielinizantes y del estado de la enfermedad. Se plantea que pueden
existir enlentecimientos de la actividad del EEG, de tipo focal o difuso, que se
observan en los periodos de exacerbacion y se resuelven durante la remision. Esta
actividad muestra correlacion con el area cerebral afectada, la cual se puede
visualizar a través de las imagenes de resonancia. La mayoria de los autores
coinciden en que es rara la presencia de actividad epileptiforme y de crisis
epilépticas. (29:30,31,32)

Con relacion al analisis cuantitativo y automatizado de EEG en ambas pacientes
se observo incremento del poder absoluto de las bandas de frecuencias lentas,
fundamentalmente de la banda theta en regiones fronto-centrales bilaterales.
Segun un estudio realizado por Leocani y otros en 2000, se demostré que los
pacientes con EM presentan un aumento significativo del poder absoluto de
la banda theta en regiones fronto-centrales bilaterales en comparacion con los
individuos sanos, lo cual tiene una correlacion positiva con el nimero de imagenes
desmielinizantes subcorticales observadas en las IRM. En este estudio también se
plantea asociacion del incremento del poder absoluto en la banda delta en
regiones anteriores y medias en pacientes con EM y alteracion de la memoria, lo

cual también se observo en nuestro caso 1.3
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Hallazgos similares fueron reportados en estudios realizados en la década del
ochenta, cuando se plante6 que estas alteraciones son mayormente observadas
en pacientes con evolucion por brotes. 34:3,36)

Otros estudios han demostrado el incremento del poder absoluto de las bandas de
frecuencia beta y gamma en regiones frontales y occipitales en los pacientes con
EM en comparacion con individuos sanos, mientras estan ejecutando una tarea
cognitiva. Esto se ha atribuido al proceso de reorganizacion cortical a la
redistribucion de los canales idnicos que ocurre como un proceso adaptativo del
tejido cerebral a la aparicion de diferentes lesiones. (37,3839

Los estudios de conectividad funcional basados en el EEG han revelado que la
region sensorial izquierda (del hemisferio dominante), situada en el giro
poscentral, sufre una disminucion de la organizacion de sus redes en los pacientes
con EM, lo cual se correlaciona con el grado de fatiga en estos pacientes.“0

La gran mayoria de los autores concuerdan en que en los casos de EM hereditaria
se presenta un mayor numero de lesiones en el cerebro y en la médula espinal,
que en los casos esporadicos; su evolucion es mas torpida y la respuesta
al tratamiento menos espectacular. La hipdtesis que se plantea es que la carga
genética juega un rol determinante en estas caracteristicas clinicas, asi como en
la evolucion.?:32)

Para hacer comparaciones concluyentes entre los pacientes con EM y EMf es
necesario evaluar un nUmero mayor de casos de EMf y hasta el momento existen
muy pocos casos descritos en la literatura. En un futuro no muy lejano en que se
disponga de grandes bases de datos internacionales de acceso libre esta
comparacion podra ser realizada y se conocera mejor sobre esta forma

infrecuente de presentacion de la esclerosis multiple.

Limitaciones del estudio
Nuestra mayor limitacion es la descripcion de una sola familia, asi como la no
realizacion de estudios genéticos, los cuales hubiesen ayudado a una mejor
descripcion de la enfermedad. Tampoco se realizé la comparacién con grupo de

pacientes con EM esporadica.
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Conclusiones
Las pacientes con EM familiar descritas presentan caracteristicas clinicas,
imagenologicas y electrofisiologicas similares. La EM familiar pudiera asociarse a

otras afecciones de etiologia autoinmune en la misma familia.
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