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Sefor Editor:

Aunque en el interesante trabajo de Cruz Rivas y colaboradores!, se trata la neuritis optica
(NO) como forma de presentacidon de la esclerosis multiple (EM), es oportuno referirse al papel
predictivo de la NO en el diagndstico de esta enfermedad, asi como, a su mecanismo de origen, un

tema polémico sometido a investigacidn, no descrito en el citado articulo.

Uno de los aspectos mas interesantes de la NO es su relacion con la EM, el 75 % de los
pacientes con EM cumplen los criterios de NO en el periodo que comprende los 15 afos
siguientes a su diagnodstico, y el 20 % de los casos de EM debutan con NO como sindrome

clinico aislado?.

La EM es el trastorno inflamatorio mas comun del sistema nervioso central, enfermedad
desmielinizante de origen desconocido, en su patogénesis, el sistema inmunitario desempefia

un papel crucial y es el responsable de la inflamacién y destruccion de la mielina a ese nivel. Es
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la enfermedad neuroldogica no traumatica que con mas frecuencia produce incapacidad

permanente en los jovenes.

Existe un consenso casi total sobre la implicacion de factores ambientales y genéticos en la
patogénesis de la enfermedad. La afeccion se asocia con el alelo HLA-DR2. El riesgo de
adquirir la enfermedad es 20-40 veces mayor en los familiares de un enfermo, con respecto a
la poblacion general. Predomina en el sexo femenino y en la raza blanca, y se inicia entre los

20 y 40 anos, con un pico maximo a los 30. Sélo en el 0,3-5,6 % de los casos debuta en nifios.

La causa exacta se desconoce, se plantean mecanismos patogénicos diversos. Son multiples
los agentes bioldgicos que se consideran como causa de EM, entre ellos, los herpes virus -
herpes simple, varicela-zéster, Epstein-Barr, citomegalovirus y el hominis tipo 6- cuyas
proteinas sirven de superantigeno que semeja la estructura de la mielina, y que pudiera
desencadenar la enfermedad; también se citan los retrovirus, el virus del sarampiodn, la rabia,
bacterias, clamidias, rickettzias, protozoos y micoplasmas. Existe consenso que se trata de una
enfermedad autoinmune, cuyos antigenos estan en la mielina del sistema nervioso central y
que ataca a personas genéticamente susceptibles, caracterizada por inflamacion,

desmielinizacion, dafio axonal, gliosis y remielinizacion3.

Esta enfermedad representa aproximadamente el 70 % de la NO inflamatoria. Se plantea
como mecanismo posible del dafio, la interaccion de factores genéticos y ambientales, que
facilita el paso de anticuerpos al sistema nervioso central por fallas en la barrera hemato-
encefélica. Los anticuerpos dafian las zonas de mayor mielinizaciéon -fibras inter-hemisféricas
de la sustancia blanca periventricular, pedinculos cerebelosos, médula espinal y nervio éptico.
Estas zonas son mielinizadas por los oligodendrocitos. En un primer momento, los anticuerpos
formados, reconocen la proteina GBR de la pared de estas células como antigeno vy

desencadenan una reaccion antigeno-anticuerpo.

Seguidamente, se produce una respuesta inflamatoria que activa las células T, y se liberan
citoquinas que activan los macrofagos. Los macrofagos son las células que inician las lesiones
en la EM, fagocitan la mielina, promueven la desmielinizacién activa por mayor secrecién de
citoquinas -factor de necrosis tumoral, IL-6, IL-1, radicales libres de oxigeno y enzimas

proteoliticas-, y actlian como células presentadoras de antigenos a los linfocitos T.

La mielina es importante en la conduccidon nerviosa y ademds protege el axoén. La
desmielinizacién provoca demora o bloqueo de la conduccién nerviosa a causa de la

desaparicion de la conduccidn saltatoria y la exposicion de los canales de K* de la membrana
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axdénica (normalmente cubiertos por mielina), que causa la prolongaciéon del periodo
refractario, y que puede explicar los sintomas de disfuncién expresados en la EM como la

fatiga que padecen los pacientes durante el ejercicio®.

Las fibras desmielinizadas de la via visual son particularmente sensibles a la temperatura
corporal elevada como sucede en eventos febriles, el ejercicio, o bafios calientes, que
provocan aumento de la pérdida visual y trastornos de la estereopsia -fenédmeno de Uhthoff y
Pulfrich respectivamente. Después de ocurrir esta cadena de hechos fisiopatoldgicos, comienza
el proceso de remielinizacion de la fibra nerviosa por los oligodendrocitos, que se encuentran
en la placa de desmielinizacion, la lesion histopatoldgica de la EM. De este modo, se logra la
restauracién de la fibra nerviosa aunque la remielinizacion no necesariamente mejora su

funcién, porque la nueva mielina puede ser fisioldgicamente anormal.

La recuperacidon se corresponde con el agotamiento de la poblacién de oligodendroblastos en el
sitio de la lesién a causa de ataques repetidos, como consecuencia final se destruye la fibra
nerviosa. El dafo axonal acumulativo se relaciona con incapacidad irreversible. La recuperacion
rapida de la funcidn puede deberse a la resolucion del edema y la inflamacion, una
recuperaciéon mas tardia se debe a la utilizacion de vias axonales alternativas, a remielinizacion

o el aumento de canales de Na* internodales®.

En su inmunopatogenia, aunque se han detectado autoanticuerpos que actlan contra las
vainas de mielina y provocan citolisis mediante un mecanismo de hipersensibilidad tipo II, a
través principalmente de la activaciéon del complemento, la mayor parte de las lesiones se
deben a fendmenos de hipersensibilidad tipo IV, en el que la célula T cooperadora CD4* Thi
activada luego del reconocimiento antigénico de la mielina sobre las células presentadoras de
antigeno, induce la activacion macrofdgica que propicia la lesidon tisular a partir de la
produccion de citocinas inflamatorias, la generacion de derivados reactivos de oxigeno,

guimioguinas y enzimas proteoliticas y lipoliticas, entre otros compuestos.

La activacion de los linfocitos T citotéxicos CD8* contribuye al incremento de las lesiones por
citotoxicidad celular. Parece ser que la agresidn celular es primordial y que la aparicién de
anticuerpos es secundaria a la ruptura de la barrera hemato-encefdlica. Se plantea por tanto,
la coexistencia de fendmenos de hipersensibilidad de tipo celular (IV) y humoral (II), como
resulta habitual en esta clase de enfermedades autoinmunes, aunque existe un predominio
mayor de algunos efectores de la respuesta inmune en la inmunopatogenia particular de cada

entidad®.
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Hasta hace poco tiempo, se creia que la EM solo se mantenia activa durante el ataque. Ahora
con estudios de estructura como los que se realizan por medio de resonancia magnética de
imagenes, pueden descubrirse placas de desmielinizacion en las zonas de mayor concentracion
de mielina del sistema nervioso central que producen lesidn histolégica y demuestran que la
enfermedad existe en forma silente, es decir, es activa, incluso durante su aparente
estabilidad clinica. Los estudios funcionales que evidencian mejor esto son los

electrofisiolégicos.

La resonancia magnética permite confirmar la existencia de la enfermedad al revelar las placas
de desmielinizacion en las zonas afectadas, pero es oportuno sefialar que estas suelen

aparecer entre 10 y 12 afios después del debut de la neuritis.
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