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RESUMEN

La esclerosis maltiple (EM) es una enfermedad que afecta mujeres de ancestro europeo principalmente entre la tercera
y cuarta década de la vida, y tiene una prevalencia aproximada de 60 a 100 habitantes/100.000 en los Estados Unidos
y superior a 140/100.000 en paises del norte de Europa. El diagnéstico es bastante infrecuente en nifios; del total de
pacientes con EM en el mundo se estima que solo el 2.7-5 por ciento son menores de 18 afios, menos del 1 por ciento
son menores de 10 afos y las manifestaciones clinicas pueden ser diferentes en comparacién con lo visto en poblaciones
de mayor edad. Es importante tener siempre entre el diagnéstico diferencial la encefalomielitis aguda diseminada (EAD)
con sus formas recurrente y multifasica, la neuromielitis éptica (NMO), las enfermedades mitocondriales y el sindrome
clinico aislado (SCLA) entre otros. Los medicamentos utilizados para el tratamiento agudo o crénico en adultos de la
enfermedad son los mismos utilizados en nifios pero siempre teniendo en cuenta que los estudios no son tan amplios,
ademas de la edad y el peso del paciente para determinar la mejor dosis del tratamiento.

El presente documento tiene por objetivo formular recomendaciones en cuanto al diagndstico, prondstico y manejo
mas adecuado de la enfermedad en esta poblacion.

PALABRAS CLAVE: esclerosis multiple, edad pediatrica, neuromielitis 6ptica, tratamiento.

(Gustavo A. Suarez Z., Timothy E. Lotze, George J. Hutton, Victor M. Rivera. Esclerosis multiple en la poblacion
pediatrica. Acta Neurol Colomb 2007;23:134-140).

SUMMARY

Multiple Sclerosis (MS) is a disease which affects mainly women population between the third and fourth decade
of life and european ancestry with a prevalence of 60-100/100.000 population in the USA. The diagnosis is very
infrequent in the pediatric population (18 years old or younger), been only 2.7-5 per cent of the total population
with MS and the clinical manifestations may vary in comparison with older population. It is always important
to have in mind the differential diagnosis which include acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) with its
recurrent and multiphasic forms, neuromyelitis optica (NMO), mitochondrial diseases and the clinically isolated
syndrome (CIS) among others.

The medications for acute or chronic disease for adults are the same used for children. We need to have into consideration
that the studies have only described a small population of these patients receiving therapy and that the dose may
vary according to the age and weight of the patient.

The present document will make emphasis in diagnosis, prognosis and therapy for MS in this special population.
KEey worps: multiple sclerosis, children, neuromyelitis optica, treatment.

(Gustavo A. Suarez Z., Timothy E. Lotze, George J. Hutton, Victor M. Rivera. Multiple sclerosis in the paediatric
population. Acta Neurol Colomb 2007;23:134-140).
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INTRODUCCION

La esclerosis maltiple (EM) es una enferme-
dad crénica desmielinizante con componente
inflamatorio y degenerativo que tipicamente
afecta adultos jovenes entre la tercera y cuarta
década de la vida, mujeres de ancestro europeo
y que viven en latitudes distantes del ecuador. La
causa de la enfermedad no esta del todo clara,
se considera que es una condicién que involucra
multiples factores ambientales que desencadenan
la enfermedad en pacientes genéticamente
susceptibles.

Los primeros datos respecto a inicio temprano
de la enfermedad son confusos. Inicialmente
Pierre Marie en 1883 (1) presentd la descripcion
de 13 casos, sin embargo el caso temprano mas
claro fue descrito posiblemente por Eichhorst
en 1896, aunque se cuestiona una posible
alteracion mitocondrial, en un nifio de ocho afios
que presenté debilidad en ambas piernas. El
paciente habia presentado previamente temblor
de intencion, cambios frecuentes del estado
de animo, alteraciones cognitivas, disartria y
atrofia Optica, su madre sufrfa de la misma
enfermedad.

Fue solo hasta los afios cincuenta cuando
la EM en nifios surgié como entidad diferente.
En la actualidad no hay duda que la EM en
nifios es rara pero definitivamente mas que un
dato curioso (2).

El riesgo sufrir EM durante la vida, si se
tienen parientes afectados en primer grado con
esta enfermedad es cercano al 5 por ciento y el
riesgo en gemelos monozigbticos es cercano al
30 por ciento (3). Entre los factores ambientales
mas estudiados se encuentra la exposicion al virus
del Ebstein-Barr(EB), con una mayor prevalencia
de anticuerpos IgG contra EB en nifios con
EM en comparacién con nifios que no sufren
la enfermedad (4).

La EM pediatrica se define como el inicio
de EM antes de los 16 afios, también se conoce
como EM de inicio temprano o EM juvenil.
Hay que tener en cuenta que las manifestaciones
clinicas pueden variar en comparacion con las de
los adultos, el diagnoéstico diferencial es amplio
y los medicamentos usados para tratamiento
en los adultos también han mostrado beneficio
en los nifios (5).
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EPIDEMIOLOGIA

Se estima que la poblacién pediatrica en
Hstados Unidos con EM es de aproximadamente
2.5/100.000 nifios, es decit que aproximadamente
10.000 nifios padecen la enfermedad en esta
regiéon del mundo (6).

Los pacientes menores de 18 afios afectados
con EM alcanzan como maximo al 5 por ciento
de todos los pacientes con EM y solamente
el 1 por ciento son pacientes menores de 10
afios; las mujeres presentan la enfermedad con
mayor frecuencia que los hombres con una
raz6n de 2:1 6 3:1. A diferencia de la poblacion
adulta, los pacientes pediatricos con EM son
mas frecuentemente de origenes diferentes al
eutopeo aunque no estd clara la razén de tal
hallazgo (7).

MANIFESTACIONES CLINICAS

90 por ciento de los nifios tienen la forma
de EM llamada exacerbacion-remision (ER),
la forma primaria progresiva (PP) es mucho
menos frecuente en nifios, s6lo 3 por ciento,
comparativamente con adultos. La presentacion
clinica inicial es muy similar a la de los adultos,
siendo los sintomas sensotiales los mas frecuentes
(26 por ciento), seguidos por neuritis 6ptica
(14-21 por ciento), sindromes de tallo (12 por
ciento) y alteraciones de la marcha (8 por ciento).
En las nifias son mas frecuentes las alteraciones
sensitivas o del tallo y en los nifios alteraciones
motoras o de la marcha (8); cabe mencionar que
la progresién del EDSS (Expanded Disability
Scale Score) es mas lenta en el tiempo a diferencia
de los adultos. Por dltimo, es importante anotar
que la presencia de convulsiones o alteraciones
de conciencia es mas frecuente en nifios y esto
nos debe hacer pensar en la posibilidad de
encefalomieltis aguda diseminada (EAD).

En lo que respecta a la neuritis 6ptica, ésta
puede presentarse como sindrome clinico aislado
y se debe analizar el riesgo de desarrollar EM
posteriormente. Hay pocos estudios que se
refieren a este tema, 42 por ciento la presentan
de forma bilateral, 58 por ciento unilateral, 56
por ciento presentan dolor retro-ocular, 67 por
ciento tienen alguna alteracion al fondo de ojo,
el 17 por ciento tienen historia familiar de EM,
97 por ciento presentaron RM cerebral anormal,




54 por ciento lesiones separadas del nervio
optico y el 83 por ciento recuperaron la visién
completamente. 36 por ciento desarrollaron EM
(8). Los factores de riesgo mas importantes para
el desarrollo de EM posteriormente al episodio
son la presencia de neuritis 6ptica bilateral
(simultanea, secuencial o recurrente), la presencia
de resonancia cerebral anormal, la presencia
le lesiones en la RM fuera los nervios 6pticos
o las alteraciones al examen fisico aparte de
la alteracion visual (8,9). En el caso de otros
episodios desmielinizantes aislados, el riesgo de
EM en el futuro se aumenta si el paciente es
mayor de 10 afios y se disminuye si hay alteracién
de conciencia o lesiones medulares (10).

DIAGNOSTICO

El grupo internacional para el estudio de
EM pediatrica esta de acuerdo en utilizar los
criterios de McDonald de 2001(11); (Tablas 1-3)
para EM eliminando cualquier limite de edad,
incluyendo el criterio de diseminacién en tiempo
y espacio por RM de esa propuesta y que difiere
ligeramente de los criterios de 2005 (12). Cada
evento neurodlogico debe estar separado al menos
tres meses y el paciente no debe haber recibido

TaABLA 1. CRITERIOS DE McDONALD DE 2001.

esteroides por lo menos durante un mes antes
del nuevo episodio (13).

En lo que se refiere a los hallazgos de RM, 53
por ciento de los pacientes presenta los criterios
de diseminacion espacial luego del primer evento
y 67 por ciento luego del segundo episodio,
esta dentro los requisitos exigidos, la presencia
de al menos una lesién yuxtacortical (72 %) el
mas frecuente (14). Esto implica decir que la
poblacién pediatrica presenta menor cantidad de
lesiones al momento de hacer el diagnostico de
EM en comparasién con los adultos.

El liquido cefalorraquideo (LCR) es normal
en 60 por ciento de los pacientes. El 40 por
ciento muestra aumento leve del nimero de
leucocitos (menos de 50 células) o proteinas
clevadas (menos de 75). Se puede ver sintesis
aumentada de IgG en el 80 por ciento de los
casos y presencia de bandas oligoclonales en el
40-92 por ciento de los pacientes. Los resultados
se deben interpretar de acuerdo al cuadro clinico
de paciente (15,10).

En cuanto a otros estudios entre los cuales se
encuentran los potenciales evocados, en 46 por
ciento (17) de los casos pueden mostrar lesiones
que no se han manifestado clinicamente, siento

Ataques Lesiones objetivas Requisitos adicionales para hacer el diagnéstico

2 0 mas 2 0 mas Ninguno. La evidencia clinica es suficiente; la evidencia
adicional debe ser consistente con EM.

2 0 mas 1 Diseminacién en espacio por resonancia 6 2 6 mas lesiones
en resonancia con LCR positivo o esperar por nuevo ataque
que afecte otra zona en el SNC.

1 2 0 mas Diseminacion en tiempo por resonancia o segundo evento

clinico.

Diseminaciéon en espacio por resonancia 6 2 6 mas lesiones
en resonancia con LCR positivo Y diseminacién en tiempo por
resonancia o segundo evento clinico.

O(progresion)

LCR positivo y:1)Diseminacién en espacio demostrado por
9 o0 mas lesiones cerebrales en T2 o0 2) dos o mas lesiones en
meédula espinal o 3) 3 o 4 lesiones cerebral y una medular

o

PEV anormales

o

diseminacion en tiempo por RM

o

progresion por un afo.
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TABLA 2. DISEMINACION EN ESPACIO POR RMN.

3de4d

Una lesion cerebral o en médula espinal que realce
con Gadolinio o 9 lesiones en T2.

Una o mas lesiones infratentoriales.

Una o mas lesiones yuxtacorticales.

3 0 mas periventriculares.

TABLA 3. DISEMINACION EN TIEMPO. PEDIATRIC MULTIPLE
ScLEROSIS STUDY GRrROUP 2007.

RMN 3 o mas meses luego de evento clinico inicial

Lesion en resonancia que realza con el medio
de contraste en localizacion diferente al evento
inicial.

Nueva lesion detectada en T2 en cualquier momento
después de evento clinico inicial en comparasion con
Resonancia previa tomada al menos 3 meses luego
de evento clinico inicial.

esto mas importante en mayores de 13 afios. Los
PEV estan alterados en 36 por ciento seguidos
de los somatosensoriales (9 por ciento) y de
los de tallo (6 por ciento); los dos dltimos no
son de mucha utilidad de acuerdo a los criterios
diagnésticos.

Respecto al uso de otras neuroimagenes, hay
estudios pequefios que demuestran la posible
utilidad de técnicas como la espectroscopia o
técnicas de difusion

TABLA 4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE EM EN NINOS.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Es amplio, va desde otras enfermedades
desmielinizantes, lesiones tumorales, enfermeda-
des inmunolégicas, infecciones, alteraciones
vasculares, leucodistrofias, déficits nutricionales
y alteraciones metabdlicas entre otras (Tabla
4). En este documento vamos solo a describir
brevemente las mas comunes.

ENCEFALOMIELITIS AGUDA
Diseminapa (EAD)

Es el diagnéstico diferencial con EM mas
importante. Es una enfermedad desmielinizante
que se presenta principalmente luego de
infecciones (60 por ciento) o vacunacion (12
por ciento), generalmente monofasica con
una duraciéon de semanas a meses y puede ser
recurrente. Se caracteriza por ser de inicio agudo
o subagudo. El paciente muestra alteraciones
multifocales del SNC. Los criterios diagnosticos
(13) incluyen alteracién del estado de conciencia
(confusion, irritabilidad, somnolencia o coma)
que siempre debe estar presente y que puede
estar asociada a ataxia, hiperreflxia, convulsiones,
fiebre, vomito, cefalea 0 meningismo que deben
seguirse de mejorfa aunque pueden presentarse
sintomas residuales, sin existit un antecedente
previo sugestivo de episodio desmielinizante.
La RM evidencia lesiones asimétricas, grandes,
diseminadas y confluentes del SNC (supra e

Enfermedades desmielinizantes | Esclerosis Multiple

NMO

Encefalomielitis aguda diseminada (Recurrente o multipfasica)
Sindrome Clinico Aislado

Tumorales Astrocitoma
Metastasis.
Limphoma

Immunolégicas LES, Sindrome antifosfolifido, AR, Enf. de Sjogren, Granulomatosis de Wegener,
Sarcoidosis.

Metabdlicas Hipotiroidismo, Hemocistinuria, Porfiria.

Infecciosas E. de Lyme, HIV, LPM, Sifilis, Mycoplasma.

Vasculares ACV, CADASIL, MAV, Vasculitis del SNC.

Nutricionales

Déficit de Vit. B12, A. Fdlico, Tolueno.

Adrenoleucodistrofias

E. Mitocondriales
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infratentoriales) que pueden tener realce o no con
el medio de contraste. EI LCR puede ser normal
pero se pueden ver bandas oligoclonales en mas
del 50 por ciento de los casos con aumento leve
de leucocitos y protefnas. El tratamiento agudo
es con bolos de metilprednisolona (30mg/k
dia por 5 dias) seguido por prednisolona oral
(disminucién lenta); si no hay mejorfa con este
tratamiento se puede hacer plasmaféresis, siete
intercambios en 14 dias o Ivlg 2 mg/k dosis
total administrada en 3-5 dfas. Por ultimo se debe
evitar vacunar al paciente durante los seis meses
siguientes al proceso inflamatorio. El pronostico
es generalmente bueno, solo el 30 por ciento de
los pacientes presentara un segundo episodio en
4 afios, 5 por ciento mueren por la enfermedad
o complicaciones asociadas a esta, el 70 por
ciento se recuperan completamente y el 30
por ciento pueden quedar con algin tipo de
secuela (18-20).

La forma recurrente de EAD se define como
un nuevo evento con recurrencia de sintomas
iniciales tres meses después del evento inicial, al
menos un mes después de haber terminado los
corticoides, sin evidencia de lesiones por clinica
o RM en dreas diferentes a las evidenciadas
inicialmente aunque las lesiones iniciales pueden
haber crecido (13); y la forma multifasica que
corresponde a un nuevo ataque de EAD tres o
mas meses después del ataque inicial, al menos un
mes después de haber terminado los corticoides
y hay evidencia de nuevas areas afectado por
RM o al examen clinico sin que halla una mejor
explicacion para estos hallazgos (13).

SinDROME CLiNICO A1sLADO (SCLA)

Es el primer evento clinico de sintomas
que involucran el SNC presumiblemente de
origen inflamatorio-desmielinizante sin historia
de eventos similares previos, excluye un evento
asociado a encefalopatia, mono o poliregional, y
la RM puede tener valor predictivo en lo que se
refiere a recutrrencia.

El mayor riesgo de desarrollar EM luego de
este evento estd en nifilos mayores de 10 afios
con RM anormal sugestiva de EM y como ya
mencionamos antes, lesion del nervio éptico que
puede ser bilateral (21,22).

NMO

Son pocos los casos reportados en la literatura,
no esta clara la frecuencia y parece que los nifios
tienen un mejor prondstico en comparacion
con los adultos (23). Los criterios diagndsticos
actuales incluyen (24) la historia de neuritis 6ptica
y mielitis asociados a dos de los siguientes tres:
una lesion medular que se extiende por mas de
tres segmentos vertebrales, RM que no redne
criterios para EM y la presencia de anticuerpos
IgG-NMO en sangre.

TRATAMIENTO DE EM

Debe hacerse de manera multidisciplinaria
incluyendo neurologia, psicologia, terapia fisica,
rehabilitacién y el grupo de enfermedades
del suefio. Esta demostrado que aparte de la
disfuncién fisica, esta poblaciéon es vulnerable a
los problemas cognitivos y del suefio, la fatiga
y espasticidad a las alteraciéon de esfinteres,
depresién y problemas de adaptaciéon con las
personas de su misma edad (25).

El manejo del evento agudo debe hacerse
con metilprednisolona 30mg/kg dia por 3-5 dias
seguido de prednisolona oral por 11 dias, esto
ayuda a obtener una recuperaciéon neuroldgica
mas rapida pero no influye en el prondstico
a largo plazo. Hay otros estudios pequefios
que ofrecen como opciones el uso de ACTH,
plasmaféresis o inmunoglobulina GIV (IBIV),
los dos ultimos cuando no hay mejoria o se
presenta progresion del evento luego del uso de
corticosteroides (20).

No hay estudios fase I1I en esta poblacién en
lo que respecta al uso de terapias modificadoras
de la enfermedad. En el caso de SCLA, a
diferencia de los adultos recomendamos esperar
a un segundo evento clinico.

En los pacientes con diagndstico confirmado
de EM, existen estudios descriptivos, retrospec-
tivos con interferon Bla, interferon Blb vy
acetato de glatiramer (AG). En estos se menciona
que los medicamentos ayudan a disminuir la
tasa de exacerbaciones por afio de manera
significativa.

La recomendacion actual es que el tratamiento
cronico se debe iniciar tan pronto se haya hecho
el diagnostico de la enfermedad y cuando la
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variedad sea exacerbacién-remision (27).

Los interferones se deben iniciar lentamente,
empezando con 25 por ciento de la dosis total
y hacer incrementos hasta llegar a la dosis total
(similar a los adultos) pero en menores de 10
aflos y que tengan un peso menor de 30 kg se
recomienda unicamente llegar hasta la mitad
de las dosis total. Los efectos secundarios mas
comunes son parecidos a los que se presentan
en los adultos, incluyendo episodios gripales,
mialgias, leucopenia, reacciones en el sitio
de aplicacion del medicamento o alteraciones
hepiticas (28-33).

El AG se puede usar a una dosis total de 20
mg/subcutineo (SC) todos los dias desde el inicio
del tratamiento. Este disminuye la tasa anual de
exacerbaciones de manera significativa. Hay que
tener en cuenta posibles efectos secundarios en el
sitio de aplicacién, nausea u opresion precordial
de corta duracién (33).

En cuanto a otros medicamentos, el uso de
nataluzimab no estd aprobado para pacientes
menores de 18 afios y los estudios con otras
terapias se han realizado mas que todo en
adultos, incluyen: mitoxantrone, ciclofosfamida,
azatioprina, IGIV, uso cronico de corticosteroides
y micofenolato; los cuales estan reservados para
pacientes con EM de respuesta inadecuada a
los interferones o al AG, o como adyuvantes o
pacientes con NMO vy siempre se deben tener
en cuenta potenciales efectos secundarios que
incluso, pueden ser severos (34).

Por dltimo, la IGIV puede considerarse
como tratamiento cronico en menores de seis
aflos donde existe poco conocimiento acerca de
tolerancia con interferones o AG.

CONCLUSIONES

La EM en nifios es infrecuente si se compara
con la presentacién adultos pero reconoce con
mas frecuencia, afecta mas mujeres que hombres
y la mayorfa sufren la forma exacerbaciéon-
remision (ER). Se pueden usar los criterios de
McDonald para su diagnostico. Esta poblacion
tiene un mejor pronostico de su enfermedad y a
pesar de que los estudios son pocos, las terapias
modificadores de la enfermedad aprobadas en
adultos (Interferones, AG) se pueden usar en
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nifios tomando en consideracion el peso y edad
del paciente.
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