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REVISION

Inmunodeteccion con fosfatasa alcalina: un nuevo
metodo mas sensible y especifico para el estudio
de las bandas oligoclonales

N. GARCiA-BARRAGAN, J. MAsIUAN, M. Diaz-SANCHEZ, J. C. ALvAREZ-CERMENO,
M. C. SApaBa*, M. EspiNo*, L. M. VILLAR*

Servicios de Neurologia e Inmunologia™.

Hospital Ramon y Cajal.

Madrid.

RESUMEN. Los métodos frecuentemente utilizados para el estudio de las bandas oligoclonales (BOC) de IgG en pacientes con esclerosis
miltiple tienen poca sensibilidad y, por tanto, son dificiles de interpretar en laboratorios con poca experiencia. Nuestro grupo ha desa-
rrollado un nuevo método para la deteccion de BOC utilizando el isoelectroenfoque y la inmunodeteccion con fosfatasa alcalina, que es
mas facil de interpretar que las técnicas previamente descritas. Este nuevo método tiene mayor sensibilidad y especificidad para el diag-
nostico de la esclerosis miltiple.

Palabras clave: bandas oligoclonales, esclerosis milltiple, inmunodeteccion, fosfatasa alcalina.

SUMMARY. The methods often used to detect oligoclonal IgG bands in multiple sclerosis patients are not sensitive enough, and though,
difficult to manage in laboratories without experience. Our group has developed a new method using isoelectrofocusing and immuno-
detection with alkaline phosphatase easier to analyze than the ones previously reported. This new method has a higher specificity and
sensibility to diagnose Multiple Sclerosis and it is easier to analyze.

Key words: oligoclonal bands, multiple sclerosis, immunodetection, alkaline phosphatase.

a esclerosis multiple (EM) es la enfermedad desmie-
linizante mas frecuente del sistema nervioso central
(SNC). Sin embargo, hasta la fecha no se han iden-
tificado marcadores diagnosticos especificos de esta
enfermedad"-2.

Durante los ultimos afios se han utilizado dife-
rentes criterios para el diagnostico de la EM basados
en aspectos clinicos y en pruebas paraclinicas, que
incluyen la resonancia magnética (RM), los potencia-
les evocados y el analisis del liquido cefalorraquideo
(LCR). Aunque se han propuesto criterios radiologi-
cos muy rigurosos para el diagnostico de la EM, las
recomendaciones sobre el estudio del LCR no han
sido tan concisas™*,

Es evidente que para estudiar el LCR de un pa-
ciente con sospecha de EM los neurdlogos necesitan
conocer los resultados de todos los tests realizados en
¢l (mimero de células, proteinas, glucosa...), pero sin
duda, la determinacion de la sintesis intratecal de IgG
(SITG) es el mas importante. La mayoria de los pa-
cientes con EM presentan SITG y su deteccion puede
ayudar al diagnostico precoz de la enfermedad *6. Su
presencia implica una respuesta inmune de tipo hu-
moral restringida al SNC.

El estudio de la SITG se realiza con pruebas
cuantitativas o cualitativas. Las cuantitativas cal-
culan la produccion local de IgG en el SNC usando

formulas que separan el componente producido den-
tro del SNC (sintesis intratecal) del procedente del
suero (Indice de Link...). Las cualitativas se basan
en la identificacion de bandas oligoclonales de IgG
(BOCQ).

Las BOCG estan presentes en mas del 90% de
los pacientes con EM*®y son una herramienta basi-
ca para el estudio de esta enfermedad, sobre todo si
tenemos en cuenta que los indices cuantitativos del
LCR son menos sensibles para detectar SITG>’ y nin-
guno es equivalente a un analisis cualitativo™'°. Por
ello, actualmente, se recomiendan los analisis cuali-
tativos, especialmente los que utilizan el isoelectro-
enfoque (IEF), que es la técnica mas adecuada para la
separacion de la IgG", seguido de inmunodeteccion
o inmunofijacion®’. Estos tests son los mas sensibles
para detectar la respuesta intratecal de IgG”". Has-
ta hace poco se utilizaba la tincion con plata, que es
una tincion proteica directa, pero se ha visto sustitui-
da por técnicas de inmunofijacion por ser muy poco
especifica para diferenciar la IgG de otras proteinas.
Los métodos mas empleados incluyen la transferen-
cia de las proteinas a una membrana de nitrocelulosa
seguida de inmunodeteccion con un anticuerpo anti-
IgG marcado con un enzima.

La peroxidasa era el enzima mas usado; su limi-
tada sensibilidad hacia necesario contar con laborato-
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rios expertos, pues la interpretacion de los resultados
con esta técnica a veces es dificil*’. Lamentablemen-
te, esto ocasiona resultados variables respecto a la
sensibilidad y especificidad de la técnica dependien-
do de quien la realice' . Por ello, hemos desarro-
llado un nuevo método para la determinacion de las
BOCG. Es una técnica mas sensible y especifica que
las publicadas previamente para la deteccion de los
diferentes patrones de BOCG en suero y en LCR”
', Esta técnica incluye un IEF para separar la IgG,
transferencia a nitrocelulosa ¢ inmunodeteccion con
anti-IgG marcada con fosfatasa alcalina (FA) que
presenta una sensibilidad unas diez veces mayor que
la peroxidasa”'* . Ademas, los patrones resultantes
son mas claros y faciles de interpretar que los obteni-
dos con la peroxidasa.

La precision de esta técnica para el diagndstico de
EM se ensayo6 en un amplio grupo de pacientes con di-
ferentes enfermedades neurologicas, obteniéndose no
solo una alta sensibilidad, sino una especificidad muy
superior a la demostrada con otras técnicas®.

Q Material y método

Se obtienen muestras pareadas de suero y LCR de
cada paciente, se alicuotan y se congelan a —40° C
hasta que se realiza la determinacién de BOCG. La
concentracion de IgG presente en LCR y suero se
cuantifica en un nefelometro BNAII (Dade-Behring).
Las muestras de suero se diluyen con agua desioniza-
da hasta alcanzar la misma concentracion de IgG que
la que tienen las muestras del LCR. Estas solamente
se diluyen si su concentracion de IgG es superior a 5
mg/dl. El IEF se realiza sobre un gel de agarosa IEF
con Pharmalyte 3-10 y 8-10 en un aparato Multiphor
IT enfriado a 10° C'. Las tiras de papel de los electro-
dos se humedecen con NaOH 1 M (catolito) y acido
sulfurico 0,05 M (anolito). Se aplican 3 microlitros
de LCR y de suero diluido sobre un aplicador colo-
cado en el lado anodico del gel. En cada gel se inclu-
ye como control positivo una muestra de un paciente
con BOCG. EI IEF corre a 10 W durante 30 minutos,
y después a 20 W hasta que se completa después de
1500 voltios/hora. El voltaje se limita a 1250 v. El
tiempo medio es de 90 min.

Inmunoblotting

Después del IEF, las proteinas se transfieren a
una membrana de nitrocelulosa (Millipore). Para ello
la membrana se coloca sobre la superficie del gel, se-
guida de 25 hojas de papel de filtro. La transferencia
se hace bajo un peso de 2 kg durante 15 minutos. La
membrana de nitrocelulosa es entonces retirada y se
bloquea con leche desnatada al 2% en suero salino
durante 30 minutos. A continuacion, se incuba duran-
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Em Patrones en suero y liquido cefalorraquideo.

S: suero. LCR: liquido cefalorraquideo. Patron I: patrén
policlonal en suero y LCR. Patron Il: patron idéntico de
BOC en suero y LCR (patrdn “en espejo”). Patrén I1l: BOC
en LCR adicionales a las del suero (patron “mayor o méas
que”). Patron IV: BOC exclusivamente en LCR. Patron V:
monoclonal en suero y LCR.

te 1 hora a temperatura ambiente en un agitador con
anti-IgG marcada con FA diluida en suero salino con
leche desnatada al 0,2%. La membrana se lava des-
pués 25 veces con agua y una con suero salino duran-
te 10 minutos. Finalmente se revela utilizando nitro
azul de tetrazolio y bromo, cloro, indoleil-fosfato.

U Resultados

El método de la FA mostré una sensibilidad 10 veces
mayor que la inmunodeteccion de peroxidasa para la
deteccion de BOC y fue capaz de detectar hasta 1 ng
de IgG presente en 3 microlitros de muestra’. Ade-
mas, la técnica de la fosfatasa alcalina da patrones
mas claramente visibles incluso para bajas concen-
traciones de IgG, en ocasiones, indetectables con la
técnica de la peroxidasa.

Con esta técnica de la FA también se pudieron
identificar los 5 patrones descritos por Andersen et
al.’> permitiendo, ademas, mejorar su deteccion res-
pecto a la peroxidasa. Los patrones se muestran en
la Figura 1. En el patrén I se identifica un patrén po-
liclonal en suero y LCR, el patron I muestra un pa-
tron oligocloclonal idéntico en suero y LCR (patron
en espejo), el III representa un patron de BOC en el
suero y en el LCR con bandas adicionales en este
ultimo (patrén “mayor que”), el IV es un patrén de
bandas oligoclonales exclusivamente en el LCR, y el
V es un patréon monoclonal en suero y LCR. Decimos
que existe sintesis intratecal de IgG cuando tenemos
el patron 11T o TV*.

Analizamos muestras de sangre y LCR parea-
das de 385 pacientes de nuestro hospital con el ob-
jetivo de ver la posible asociacion de cada patron
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descrito con diferentes enfermedades neurologicas.
Las muestras correspondian a 132 pacientes con EM
clinicamente definida segln criterios de Poser', 37
pacientes con enfermedades inflamatorias del SNC
diferentes a la EM (vasculitis, sindromes paraneopla-
sicos, encefalitis de Hashimoto...), 26 pacientes con
enfermedades inflamatorias del sistema nervioso pe-
riférico (S. de Guillain-Barré, polineuropatia infla-
matoria desmielinizante cronica), 100 pacientes con
enfermedades neurologicas no inflamatorias, 51 eran
pacientes con enfermedades infecciosas del SNC y
39 pacientes con cefalea inespecifica sin otra enfer-
medad neurolodgica asociada. Se utilizaron como ra-
tios de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y
precision los reflejados en la Tabla 1. Los resultados
fueron analizados utilizando el paquete estadistico
Prism 3,0; GraphPad, San Diego, Ca. El test de Fis-
her fue utilizado para comparar porcentajes.

Aquellos pacientes con patron III o IV se con-
sideraron positivos para SITG y los que tenian los
patrones I y II, negativos. El patron IV se detec-
t6 Unicamente en pacientes con EM. El patron II es
mas frecuente en pacientes con enfermedades infla-
matorias del SNC distintas a la EM. En los pacien-
tes con infecciones del SNC predominaba el tipo I1I.
La sensibilidad para el diagnéstico de la EM fue de
96,2% vy la especificidad de 92,5%; si excluimos los
pacientes con enfermedades infecciosas (51) del to-
tal (385), ya que desde el punto de vista clinico, una
enfermedad infecciosa habitualmente no plantea pro-
blemas de diagnostico diferencial con la EM, la sen-
sibilidad para el diagnostico de EM con esta técnica
es de 96,2% pero la especificidad aumenta al 99,5%
(Tabla IT).

O Discusion

El diagnostico actual de la EM se apoya en diferen-
tes estudios paraclinicos, entre los que se incluye la
RM, los potenciales evocados y la determinacion de
BOCG en el LCR. Los nuevos criterios de EM in-
cluyen la RM como parte integral de los mismos?.
Sin embargo, el estudio del LCR de forma sistema-
tica esta menos difundido, probablemente debido a la
gran variabilidad de las técnicas empleadas y a la fal-
ta de resultados uniformes, condicionado, en muchas
ocasiones, por la experiencia del laboratorio que los
realiza. Por ello, es importante disponer de un méto-
do sensible que permita identificar con mas facilidad
los patrones de IgG en el suero y en el LCR, funda-
mentalmente el patron oligoclonal del policlonal.

Un panel de expertos ha establecido recientemen-
te unas recomendaciones para el analisis del LCR en
pacientes con EM®, La técnica aconsejada para de-

Sensibilidad =
Especificidad =

Ratios empleados en el estudio

[VP/(VP + FN)] x 100
[VN/(VN + FP)] x 100
[VP/(VP + FP)] x 100
[VN/(VN + FN)] x 100

[VP + VN/(VN + VN
+FP + FN)] x 100

Valor predictivo positivo =
Valor predictivo negativo =
Precision =

VP: verdadero positivo. FN: falso negativo. VIN: verdadero negativo.
FP: falso positivo.

Precision de la inmunodeteccion con
FA para el diagndstico de la EM*
Sensibilidad (%) 96,2
Especificidad (%) 99,5
Precision (%) 98,2
Valor predictivo positivo (%) 99,2
Valor predictivo pegativo (%) 97,6

*Se ha excluido para este analisis del grupo total de pacientes analizados
(n = 385) a aquellos con infecciones del SNC (n = 51).

tectar IgG en el LCR es el IEF, que ha demostrado
ser una buena técnica para separar IgG'S, seguido de
transferencia e inmunodeteccion. La peroxidasa de-
tecta BOCG en el LCR de pacientes con altas con-
centraciones de IgG, pero sus resultados son dificiles
de interpretar en pacientes con bajas concentraciones
de IgG o en aquellos en los que la respuesta oligo-
clonal coexiste con un fondo policlonal’. Esto puede
ocasionar falsos positivos y negativos. Ademas, te-
niendo en cuenta que la puncion lumbar es una prue-
ba incomoda para el paciente, es importante obtener
la mayor informacion posible del LCR.

Nuestro grupo se planted la necesidad de tener
un método sensible para detectar BOCG en LCR. Por
ello, decidié poner a punto una técnica de IEF con
inmunodeteccion con FA. Su definicion es superior
a la de las técnicas utilizadas previamente, y resulta
mas facil diferenciar los patrones de BOCG en suero
y LCR. Los estudios realizados en nuestro laborato-
rio demuestran que este nuevo método es mas sen-
sible que el de la peroxidasa para detectar BOCG en
pacientes con EM, da patrones mas claros de inter-
pretar'® y detecta hasta 1 ng de IgG presente en 3 mi-
crogr de muestra, mientras que la peroxidasa necesita
concentraciones mayores de IgG en el LCR, lo que
puede aumentar el numero de falsos negativos, al no
detectar IgG en bajas concentraciones.

La técnica de la FA tiene una sensibilidad de
96,2% que es comparable a la descrita previamente
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por laboratorios expertos en esta materia'” "%, pero la
mayor ventaja de este método, en una enfermedad
cronica como la EM, probablemente no es solo su
sensibilidad sino su elevada especificidad. Incluso
incluyendo los pacientes con infecciones del SNC,
que habitualmente no representan un problema en el
diagnostico diferencial de la EM, su especificidad es
del 92,5%, por tanto, superior a la obtenida con otras
técnicas™* % "% Sin tener en cuenta dichas infeccio-
nes, la especificidad es de 99,5%". Haber obtenido
valores tan elevados de sensibilidad y especificidad,
se debe, en parte, a la mayor facilidad para identifi-
car diferentes patrones en suero y LCR, por lo que si
tenemos en cuenta que algunos grupos de enfermeda-
des neuroldgicas se asocian mas frecuentemente con
cada uno de los diferentes patrones, la determinacion
de las BOCG supone una ayuda adicional al diagnos-
tico diferencial de la enfermedad. Los pacientes con
EM habitualmente tienen un patron 111 (BOC en LCR
adicionales a las del suero) o IV (BOC exclusivas en

el LCR), en nuestro casos, el patron IV solamente
se identifico en pacientes con EM. El patron 1 o 11
aparece habitualmente en otras enfermedades neu-
rologicas, y el III suele aparecer en las infecciones
del SNC. Por estos motivos, aunque es indudable el
valor de los criterios de Barkhof de RM para el diag-
nostico de la EM, no podemos olvidar que el estu-
dio del LCR en paralelo con el suero y analizando la
misma cantidad de IgG en ambos, aporta una infor-
macion muy valiosa en esta enfermedad, no sélo por
contribuir a excluir otras enfermedades neurologicas
sino por reflejar la actividad inmunologica del SNC
y facilitar la deteccion de las BOCG tan caracteristi-
cas de esta enfermedad ya desde sus fases iniciales.
El método del IEF y posterior inmunodeteccion con
FA para la deteccion de las BOCG tiene una sensi-
bilidad y especificidad para el diagnéstico de la EM
superior a las utilizadas previamente’ y contribuye al
diagnostico diferencial de la enfermedad por su alta
especificidad.
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RESUMEN. Los sintomas neurologicos secundarios a la esclerosis mltiple requieren un abordaje multidisciplinar. Cuando los sintomas
son resistentes a los tratamientos farmacologicos convencionales hay que valorar otras alternativas terapéuticas. Sintomas neurologicos
como la neuralgia del triggmino, temblor y espasticidad pueden mejorar con tratamiento quirlirgico, aunque las técnicas utilizadas varian
de las utilizadas en pacientes sin esclerosis miltiple. El objetivo de este articulo es revisar las técnicas quirlirgicas utilizadas en estos
pacientes y sus resultados.

Palabras clave: esclerosis milltiple, cirugia, neuralgia del trigémino, temblor, espasticidad, baclofen intratecal.

SUMMARY. Neurological symptoms due to multiple sclerosis need a multidisciplinary approach. If pharmacological treatment fails is
necessary to offer an alternative treatment. Some neurological symptoms, specially trigeminal neuralgia, tremor and spasticity may be
alleviated with appropriate surgical interventions, although there are some differences with non-multiple sclerosis patients. The objective

of this article is review surgical options in the symptomatic treatment of multiple sclerosis patients.
Key words: multiple sclerosis, surgery, trigeminal neuralgia, spasticity, tremor, intrathecal baclofen.

a esclerosis multiple es una enfermedad autoinmu-
ne y neurodegenerativa que afecta principalmente
a adultos jovenes y a mujeres. Existen 4 formas cli-
nicas: remitente-recurrente, secundaria progresiva,
primaria progresiva y progresiva remitente. El diag-
nostico es principalmente clinico, y utiliza la neuro-
imagen, LCR y potenciales evocados, para demostrar
la diseminacion en tiempo y espacio de la enferme-
dad, asi como para excluir otros diagnosticos alter-
nativos. Los criterios de McDonald son los mas uti-
lizados en la actualidad. El abordaje terapéutico de
estos pacientes se realiza en tres frentes: tratamiento
modificador del curso de la enfermedad, tratamiento
agudo del brote y tratamiento sintomatico.

El tratamiento sintomatico de los distintos sin-
tomas que padece el paciente durante el curso de la
enfermedad es tan importante como el destinado a
modificar el curso natural de ésta, de ahi la necesidad
de conocer por parte de los neurdlogos que tratan a
estos pacientes todas las opciones terapéuticas, indi-
caciones y eficacia.

Los sintomas que requieren un abordaje terapéu-
tico en los pacientes con EM son: dolor neuropatico
y fendmenos paroxisticos, espasticidad, fatiga y alte-
raciones urinarias y sexuales.

El objetivo de esta revision es revisar las técnicas
invasivas destinadas al tratamiento sintomatico de la

neuralgia del trigémino, temblor y espasticidad aso-
ciados a la esclerosis multiple'.

Q Neuralgia del trigémino

Fue en 1911 cuando Oppenheim? describié la neu-
ralgia del trigémino (NT) como un sintoma de la
esclerosis multiple. Un 2% de los pacientes con es-
clerosis multiple padeceran neuralgia del trigémino
(Hooge 1995)° y un 2% de los pacientes con neural-
gia del trigémino tienen una esclerosis multiple. Los
pacientes con neuralgia del trigémino secundaria a
esclerosis multiple y los pacientes con neuralgia y
sin esclerosis multiple inicamente se diferencian en
que la edad de debut de la neuralgia es menor en el
primer caso. En un estudio reciente los pacientes con
NT y EM debutan con la neuralgia a los 43,4 afios y
los pacientes sin EM y NT a los 59,6 afios con una
diferencia estadisticamente significativa. A veces se
ha descrito como primer sintoma de la enfermedad®.
En pacientes menores de 50 afios con neuralgia del
trigémino se debe descartar una esclerosis multiple.
Clinicamente es idéntica a la neuralgia del trigémino
no asociada a EM. Se han descrito con mas frecuen-
cia casos bilaterales®”’.

El tratamiento de primera linea es la carbamace-
pina. Otras opciones que han mostrado buenos resul-

Nota: Este trabajo no ha sido presentado total ni parcialmente en ningiin congreso. Para la realizacion de este trabajo no se
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tados son gabapentina, oxcarbacepina, pregabalina,
baclofen y fenitoina. En ocasiones se puede provo-
car la remision del dolor con un bolus de esteroides.
En los casos rebeldes a tratamiento médico se puede
plantear el tratamiento quirargico.

Teoria fisiopatoldgica

Varias hipétesis en relacion con la fisiopatologia
de la neuralgia del trigémino han sido postuladas.
Kerr® propuso la teoria de que la neuralgia del tri-
gémino consiste en una neuropatia desmielinizante
segmentaria, siendo la desmielinizacion denomi-
nador comun de varios causas de neuralgia, como
podria ser el caso de la EM. La presencia de placas
inflamatorias en el SNC condicionando un aumento
de excitabilidad en el nucleo trigeminal caudal en
pacientes con EM es una explicacion plausible, es-
pecialmente tras observar la presencia de placas des-
mielinizantes a nivel del TE en imagenes de RMN?,
ya observado de forma circunstancial en estudios
autopsicos aislados'.

En series quirtirgicas de descompresiones micro-
vasculares de pacientes con EM se ha evidenciado
una incidencia considerable de compresion vascular
en la fosa posterior, lo cual unido a una menor tasa
de éxito quirtirgico sugiere la presencia de un meca-
nismo mixto con una mayor susceptibilidad a la com-
presion vascular secundaria al efecto desmielinizante
periférico de la EM.

Globalmente la repuesta a cualquier tratamiento
es menor que en pacientes con NT idiopatica, pre-
sentando menor tasa de éxitos inicial, asi como una
mayor incidencia de recidiva del dolor. Este peor
prondstico unido a un mayor numero de pacientes
con NT bilateral (18% vs 2% en poblacion sin EM),
condiciona la necesidad de un numero mas elevado
de tratamientos por paciente con el consiguiente in-
cremento en la morbilidad.

Procedimientos percutaneos

Rizotomia con glicerol

Esta técnica, descrita por Hakanson'!, consiste en
la inyeccion de glicerol a nivel retrogasseriana que
ejerce un efecto destructivo sobre el ganglio de Gas-
ser. Kondziolka y Lunsford' describen en una serie
de 49 pacientes una tasa de alivio del dolor sin nece-
sidad de medicacion en 29 (59%) y con medicacion
ocasional en otros 8 pacientes (16%), recomendan-
do esta técnica como la primera eleccion en pacien-
tes con NT y EM. El principal efecto secundario es
la hipoestesia secundaria a la lesion del ganglio, que
ocurre en 10-20% de los pacientes y que puede llegar
hasta en 50-70% en caso de repetir el procedimien-
to". Pickett y Bisnet" describen en una serie de 53

pacientes con EM un alivio del dolor inicial en 77%
de los pacientes, con un 50% de recurrencias a los 12
meses, repitiéndose la técnica en 24 con tasa de éxito
y recurrencia similares; estos autores encuentran una
relacion importante entre la hipoestesia generada tras
el procedimiento y la tasa de éxito del mismo.

Compresion con balon

Mullan" describio la lesion del ganglio de Gas-
ser mediante la introduccion por técnica percutanea
bajo anestesia general de un catéter de Fogarty en la
cavidad de Meckel, que al ser inflado durante unos
minutos produce una compresion del ganglio y el
consiguiente efecto destructivo sobre el mismo. La
tasa de recidiva oscila entre el 20 y el 30%, con mas
de un 70% de pacientes con sensacion de acorcha-
miento facial tras la intervencion'.

Belber y Rak obtienen buenos resultados en pa-
cientes con EM, incluyendo 2 casos bilaterales, y
consideran la microcompresion con balon la técnica
de eleccion en pacientes con EM. Los principales in-
convenientes son la falta de especificidad para selec-
cionar la division afectada, y la alta tasa de hipoes-
tesia, que puede llegar al 80%". Esta especialmente
indicada en NT con afectacion de V1, ya que la com-
presion preserva las fibras amielinicas, que son las
encargadas de mediar el reflejo corneal.

Termocoagulacion percutanea

La ablacion mediante radiofrecuencia del ganglio
de Gasser descrita por Sweet'® consiste en realizar le-
siones térmicas (60-70° durante 1 min) previa locali-
zacion de la rama afectada por estimulacion eléctri-
ca. En caso de recidiva del dolor puede ser repetida
nuevamente. Su principal inconveniente radica como
el resto de procedimientos percutaneos en la hipoes-
tesia que invariablemente condiciona y en el riesgo
de disestesias y anestesia dolorosa. Kanpolat', de
una serie de 1.672 pacientes con NT y en los que se
realizé termocoagulacion con radiofrecuencia, selec-
ciona 17 pacientes con EM, obteniendo alivio com-
pleto del dolor en 70% de los pacientes con una tasa
de recurrencia del 29,6%, ligeramente mayor que en
las 1.600 NT idiopaticas, que presentaban una tasa
de recurrencia del 25,1%; estos autores realizan 5 le-
siones con radiofrecuencia en el ganglio de Gasser,
numero mayor que en pacientes con NT idiomatica
(generalmente 3).

Brisman® no encuentra diferencias prondsticas
comparando 219 pacientes con NT idiopatica con
16 pacientes con EM, mientras que Broggi describe
una tasa de recidiva en el 40 % de 16 pacientes con
EM y NT. En casos de NT bilateral se recomienda
realizar lesiones mas controladas y a temperaturas
mas bajas, para evitar paresias del masetero que po-
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drian condicionar dificultad para la deglucion y la
masticacion'®,

Descompresion microvascular

La presencia de compresion arterial en la zona
REZ del trigémino, descubierto por Dandy?' en 1934
y ampliamente extendido por Janetta?, ha condicio-
nado de forma importante el tratamiento de la neu-
ralgia del trigémino refractaria por la posibilidad de
realizar descompresion microvascular en el angulo
pontocerebeloso, incluso asociando rizotomia del
tercio inferior de la raiz en el caso de que en la in-
tervencion no se visualice compresion vascular®. En
los pacientes con EM no esta contraindicada la reali-
zacion de DMV, aunque la presencia en la RMN de
placas de desmielinizacion en la zona REZ si puede
contraindicar la técnica.

En estudios radiologicos se ha demostrado la
presencia de compresion vascular en pacientes con
EM y NT*, aunque la ausencia del mismo no exclu-
ye la realizacion del procedimiento. La exploracion
quirargica demuestra también la existencia de com-
presion vascular en pacientes con EM; en una serie
de 10 pacientes con EM existia compresion arterial,
venosa o mixta en todos ellos, y en una serie mas
amplia del mismo autor se verifica la presencia de
compresion en 18/38 pacientes, contacto vascular en
17/38 y soélo en 3 pacientes concluye que existia au-
sencia de compromiso vascular. La incidencia de re-
cidiva es sensiblemente mas elevada en este subgru-
po de pacientes.

Broggi*, en una serie con 33 pacientes des-
cribe buenos resultados en el 55% de los mismos,
significativamente menor que en pacientes con NT
idiopatica, sin poder encontrar factores pronosticos
que ayuden a seleccionar e los pacientes. Resnick”
recomienda asociar RPS con seccion del tercio infe-
rior de la raiz para mejorar la efectividad de la téc-
nica en los pacientes con EM, aunque otros autores
no encuentran diferencias prondsticas. Eldridge®
desaconseja la realizacion de DMV por la alta tasa
de recidiva (5/9 en su serie) y por la mayor morbili-
dad debido a reagudizaciones de la EM en el posto-
peratorio. La reintervencion, opcion factible en ca-
sos de NT idiopatica, ofrece resultados dispares en
estos pacientes.

Radiocirugia

La radiocirugia se ha convertido en una alterna-
tiva a la cirugia convencional en el tratamiento de la
neuralgia del trigémino. La aplicacion de 40-80 Gy
en una sola sesion en la porcion retrogasseriana de la
raiz proximo a la zona REZ ofrece una tasa elevada
de control del dolor con escasos efectos secundarios.
En un estudio prospectivo con 100 pacientes y cues-
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tionarios de calidad de vida y control del dolor a los
12 meses, 83 pacientes se encontraban sin dolor, 55
de los cuales habian cesado la toma de medicacion®’.

En estudios a mas largo plazo (3 afios) el éxi-
to del procedimiento disminuye hasta el 50%, re-
comendando la radiocirugia como segunda opcion
tras la DMV?®. El principal efecto secundario es la
presencia de hipoestesia facial entre el 10 y el 50%
de los pacientes, y con menor frecuencia disestesias
dolorosas. En lo que respecta a pacientes con EM,
los resultados son muy similares a pacientes con NT
idiopatica asumiendo una mayor dosis de radiacion
(entre 70 y 90 Gy) y mayor incidencia de hipoeste-
sia facial.

Huang et al.*® obtienen una buena respuesta en 7
pacientes con solo una recidiva tras dos afos de se-
guimiento, mientras que en la serie de Rogers, en 12
de 15 pacientes tratados se consiguio alivio del dolor,
y en 5 pacientes con recidiva durante el seguimien-
to, la reirradiacion consiguié nuevamente controlar
la neuralgia, encontrando relacion pronostica entre
la hiperestesia postirradiacion y la repuesta sintoma-
tica. En ambos estudios el efecto se consigui6 tras un
intervalo de tiempo mayor que en pacientes con NT
idiopatica, pudiendo llegar hasta 8 meses™.

El unico estudio que compara los distintos tra-
tamientos, aunque en cohortes con un nimero muy
limitado de pacientes, Cheng®' concluye que los pa-
cientes tratados con radiocirugia precisan de menor
numero de nuevos tratamientos e intervalos libres de
dolor mayores que los pacientes tratados con termo-
coagulacion o descompresion microvascular, insis-
tiendo en la necesidad de afinar en los estudios de
imagen preoperatorios para seleccionar aquellos pa-
cientes que mejor podrian responder a la DMV.

U Temblor

Se estima que el temblor aparece entre el 25 y 60%
de los pacientes con EM. El temblor caracteristico
de la EM es el rabrico, un temblor de accion € in-
tencional que puede aparecer también con la postura
y reposo. Es un temblor de gran amplitud, que sue-
le producir sacudidas violentas de las extremidades.
Afecta a las extremidades, porcion mas proximal,
y a la cabeza. Puede aparecer durante un brote pero
es mas frecuente que sea un sintoma de incapacidad
permanente en los pacientes con EM. La lesion cau-
sante de este temblor puede ocurrir en cualquier pun-
to del tracto dentado-rubro-talamico. Con frecuencia
el temblor estd asociado a otros sintomas de disfun-
cion cerebelosa y tronco.

Este temblor es moderado a severo en mas del
25% de los pacientes que lo padecen y en el 10% se
puede considerar invalidante. Su aparicion constitu-
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ye un signo de mal pronostico en el control sintoma-
tico del paciente®.

Se puede intentar el tratamiento farmacologico
con isoniacida, primidona, carbamacepina, gapapen-
tina, clonacepan y betabloqueantes, con respuestas
pobres en todos los casos. Es considerado como el
sintoma de mas dificil manejo y control en la EM.

En caso de ineficiencia de las opciones farma-
cologicas cabe recurrir a la cirugia. La primera tala-
motomia realizada en pacientes con EM se realizod
en 1960 y la primera DBS en talamo en 1980. Las
técnicas utilizadas en el temblor resistente al trata-
miento médico son la estimulacion cerebral profun-
da del talamo o talamotomia como segunda opcion.
Numerosos estudios han sido realizados en estos pa-
cientes; en cambio, los resultados son contradictorios
principalmente por la coexistencia en estos pacientes
de temblor y dismetria lo que dificulta la medicion de
los resultados y enmascara un posible efecto benefi-
cioso de la cirugia. Lo que habitualmente se observa
en los distintos estudios es un beneficio sobre el tem-
blor, en cambio no hay mejoria funcional®.

La diana cerebral mas frecuentemente usada en
el tratamiento del temblor es el VIM (nticleo ventral
intermedio). Ultimamente se han realizado varios es-
tudios tomando como diana en la cirugia del temblor
de la EM, la ZI (zona incerta) y VOP (nucleo ven-
tralis oralis posterior)*, observando unos resultados
mejores que los observados en la cirugia que se reali-
za sobre el VIM.

En los estudios sobre temblor en EM casi todos
los pacientes mejoran inmediatamente tras la cirugia
y un 70% mantienen el beneficio tras un afio de se-
guimiento. En los estudios con DBS realizados sobre
VIM y con seguimiento durante un afio mejoran del
69-100% de los pacientes. En un estudio comparati-
vo realizado por Schuurman et al.** en pacientes con
temblor y MS los pacientes fueron randomizados a
VIM DBS y VIM talamotomia. Sobre un seguimiento
de 6 meses no hubo diferencias significativas entre la
eficacia y efectos secundarios entre las dos técnicas.

En un estudio realizado por Bittar ef al.*® en 20
pacientes EM y con temblor incapacitante se distri-
buyen los pacientes a nimero igual entre DBS y tala-
motomia sobre la ZI/VOP. Concluyen que un 64% de
los pacientes con DBS en ZI/VOP y un 78% de las
talamotomias mejoran su temblor postural. En cam-
bio, el temblor postural mejora en el 36% y 72% de
los pacientes tratados con DBS y talamotomia, res-
pectivamente. Los efectos secundarios y déficit per-
manentes son mayores en los pacientes con talamoto-
mia (18% vs 47%). Este se debe a que para producir
una lesion en ZI o VOP se necesita producir una gran
area lesional que suele ser la causante de los déficit
permanentes.

Q Espasticidad

La espasticidad se produce por lesion de la via pi-
ramidal que puede ocurrir desde el cortex hasta la
médula y puede ir o no acompafiada de otros sinto-
mas de primera motoneurona, como debilidad, hi-
perreflexia y babinski. Se define como un aumento
del tono muscular velocidad dependiente en la zona
afecta. Interfiere en la movilidad del paciente y pro-
duce espasmos musculares, dolor y dificultad para
conciliar el suefio. Aparece hasta en el 70% de los
pacientes con EM y con mayor frecuencia afecta a
las extremidades inferiores. El 30% padece un grado
severo y un 4% es la causa de una incapacidad total
para el paciente®’.

La espasticidad puede provocar la consulta ur-
gente del paciente en el caso de que se desencade-
nen espasmos dolorosos frecuentes e intensos, o pro-
gresiva limitacion de la movilidad articular. Ante la
aparicion de espasmos dolorosos o espasticidad im-
portante se deben buscar posibles desencadenantes;
los mas habituales en estos pacientes son: irritacion
vesical en una ITU o bien la presencia de tlceras por
presion en miembros inferiores o del estrefiimiento y
el tratamiento con interferon. El tratamiento de estos
factores mejorara la espasticidad.

El tratamiento de primera eleccion en la espasti-
cidad es el farmacolégico. El tinico factor limitante es
que al disminuir el tono muscular aparece la debilidad
subyacente como consecuencia de la lesion piramidal
causante de ésta, por eso hay que equilibrar la disminu-
cion del tono con la debilidad para evitar mermar fun-
cionalidad. En cambio, esto no ocurre asi en los pacien-
tes encamados en los que no hay que tener en cuenta la
hipotonia resultante del tratamiento pues lo que prima
es mejorar el dolor y la movilidad pasiva de los miem-
bros, sobre todo para realizar la higiene. Los tratamien-
tos farmacolégicos de eleccion son: benzodiacepinas,
baclofeno, tizanidina, dantroleno sédico, 4 aminopiri-
dinay 3,4 diaminopiridina y toxina botulinica.

El baclofen intratecal fue utilizado por primera
vez en 1984, Este tratamiento puede ser eficaz para
pacientes con espasticidad grave en extremidades
inferiores y que no mejoran con el mejor tratamien-
to oral o que no toleran los farmacos. Es mas eficaz
en el control de sintomas de extremidades inferiores
que superiores. Es eficaz durante afos de tratamiento
continuado, incluso se ha observado que en pacien-
tes a los que se les retira se mantiene parcialmente el
efecto clinico. La mejoria de la espasticidad en estos
pacientes conlleva la reduccion del dolor y espasmos,
asi como una mejor calidad de vida, permitiendo una
mayor higiene y movilizacion. No ha demostrado que
mejore la marcha en estos pacientes con la bomba de
baclofen.
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Un estudio retrospectivo realizado por Ben Smail
et al® en 56 pacientes con EM concluye que los pa-
cientes que mantenian la deambulacion, en los que
el objetivo primario era mejoria de la deambulacion
la bomba no encontro diferencias significativas. En
cambio, en el grupo sin deambulacion® la bomba de-
muestra mejoria significativa en dolor y espasmos,
asi como en la movilizacion de extremidades para la
higiene.

Vender ef al.** han realizado un estudio prospec-
tivo en 35 candidatos con esclerosis multiple para la
bomba de baclofen intratecal. Encuentran una reduc-
cion del 21% en los espasmos. No se encuentra bene-
ficio en la movilidad, permite reducir la medicacion
via oral y casi no presenta complicaciones. En este
estudio no se detallan caracteristicas clinicas del pa-
ciente, tipo de EM, EDSS o capacidad o no para la
deambulacion.

La implantacion de la bomba permite que a ba-
jas dosis de baclofen, habitualmente 1% de la dosis
via oral, se tiene una alta efectividad por lo que se
reducen los efectos secundarios de los farmacos ad-
ministrados via oral*'. La concentracion de farmaco
que asciende hasta el cerebro y zona cervical es muy
pequefia por lo que la somnolencia y confusion que
produce el baclofen via oral son muy infrecuentes.
Se ha observado una mayor incidencia de crisis (7%)
respecto a pacientes con tratamientos convencionales
(1%). Se requiere habitualmente un periodo de titula-
cion inicial de 6 meses. La infusion intratecal excesi-
va puede producir depresion respiratoria y coma. La
retirada brusca de la bomba puede producir un sin-
drome neuroléptico maligno.

La bomba se implanta tras un test inicial de prue-
ba. Se realiza una puncion lumbar y se introduce una
dosis de 50 pg evaluandose el efecto sobre la espas-
ticidad, espasmos y fuerza a las 4-8 horas. Posterior-
mente se evaluan los efectos en caso de que se con-
sidere adecuado a las dosis de 75-100 pg. Si el test
inicial de prueba es eficaz se decide la colocacion de-
finitiva de la bomba de baclofen.

La implantacion de una bomba de baclofen con-
siste en colocar un catéter especial dentro del canal
raquideo el cual ird conectado a otro catéter que se
conectara con la bomba de infusion que se implanta
normalmente a nivel abdominal, sub-costal izquier-
do. La intervencion dura aproximadamente 1 hora, es
una cirugia de bajo riesgo. Las complicaciones mas
frecuentes son problemas cutaneos en el lugar de in-
sercion del catéter, como infecciones o eritema. Las
complicaciones a largo plazo de la bomba son rotura
del catéter, rotura de la bomba y bateria gastada (ha-
bitualmente tras 5 afios). Requiere revisiones cada 3
meses para el control del sistema, sintomas y relleno
del depdsito cuando lo precise®.

QA Conclusion

El tratamiento quirargico de los sintomas asociados
a la esclerosis multiple tiene caracteristicas propias.
Es importante, para poder ofrecer a los pacientes la
mejor opcion terapéutica, ensayos clinicos centrados
en estos pacientes. De esta manera las variables estu-
diadas seran aquellas que permitan sacar conclusio-
nes mas exactas y con mayor poder estadistico sobre
el beneficio sintomatico en estos pacientes.
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Esclerosis miltiple en la infancia

Sitvia N. TENEMBAUM

Neurdloga infantil. Médico Principal a cargo de la Clinica de Esclerosis Multiple Pedidtrica.
Servicio de Neurologia. Hospital de Pediatria “Prof. Dr. J. P. Garrahan”.

Buenos Aires. Argentina.

RESUMEN. Contamos con evidencia creciente que demuestra que el inicio de la Esclerosis Multiple (EM) es posible en la edad pediatrica,
incluso en ninos menores de 10 anos. Sin embargo, el diagnostico de EM en la infancia sigue siendo un desafio para pediatras y neu-
rologos infantiles considerando que los sintomas de presentacion son inespecificos o evocan otras enfermedades del sistema nervioso
central (SNC). Esta revision resume los conocimientos actuales sobre EM pediatrica, incluyendo sus limites diagnosticos, presentacion
clinica y en neurimagenes, asi como su perfil evolutivo y tratamiento.

Palabras clave: infancia, adolescencia, trastorno desmielinizante adquirido, esclerosis miltiple, interferon, acetato de glatiramer.

SUMMARY. There is increasing evidence that Multiple Sclerosis (MS) can begin in the pediatric age group, even in patients younger than
10 years. Nevertheless, the diagnosis of MS in children continues to be a challenge for pediatric neurologists and pediatricians, as the
presenting symptoms are unspecific or resemble those seen in many other CNS diseases. This review summarizes current knowledge of
the main aspects of pediatric MS, including its diagnostic criteria, clinical and radiologic presenting features, clinical course and treat-

ment.
Key words:

os trastornos desmielinizantes adquiridos del sistema
nervioso central (SNC) pueden presentar un amplio
espectro de fenotipos clinicos y neuro-radiologicos.
La encefalomielitis diseminada aguda (EMDA o
ADEM) es un sindrome desmielinizante multifocal
asociado a encefalopatia. Cuando el evento desmie-
linizante afecta areas mas restringidas o discretas del
SNC, sin comprometer el estado mental del pacien-
te, se habla de un sindrome desmielinizante aislado
(SDA), como la mielitis transversa (MT), neuritis
optica (NO), sindromes de tronco encefélico y neu-
romielitis optica (NMO), cuyos criterios diagnosticos
en adultos son objeto de revision permanente.

Si bien estos sindromes desmielinizantes son ha-
bitualmente monofasicos en nifios, pueden observar-
se recurrencias y se plantea entonces la posibilidad
diagnostica de una esclerosis multiple (EM). Conta-
mos en la actualidad con escasa informacion sobre el
riesgo de progresion a EM en un nifio a partir de un
evento desmielinizante aislado inicial. Debemos ade-
mas considerar que resta atin demostrar si los actua-
les criterios diagnosticos de EM para pacientes adul-
tos"2 son aplicables en los pacientes pediatricos’.

Se agrega a esta dificultad el advenimiento de
drogas inmunomoduladoras para el tratamiento de
algunas formas recurrentes de enfermedades desmie-
linizantes, en especial la EM, situacion que exige es-
tablecer diagnosticos precisos.

La esclerosis multiple (EM) sigue siendo reco-
nocida como una “enfermedad del adulto joven”, que
caracteristicamente se inicia entre los 20 y 40 afios.

El diagnoéstico de EM ha sido historicamente igno-
rado en nifios. Pero el advenimiento de nuevas téc-
nicas de diagnostico radioldgico como la resonancia
magnética nuclear (RMN) permitié6 un mejor reco-
nocimiento de las diferentes condiciones desmielini-
zantes en pacientes pediatricos, aumentando notable-
mente el interés en la EM pediatrica en las ultimas
dos décadas.

Una amplia variedad de términos se han utili-
zado para denominar esta condicion desmielinizan-
te cuando se desarrolla en niflos, incluyendo EM
de inicio temprano, EM de inicio pediatrico, EM
infantil, EM pediatrica. Existe incluso controversia
sobre la utilizacion del término “pediatrico” ya que
dependiendo del estudio, el limite superior de edad
se establece en un rango que va desde los 15 a los
21 afos. Para unificar conceptos, y siguiendo los
criterios actuales considerados por el “Panel Inter-
nacional de estudio de Esclerosis Multiple Pediatri-
ca y condiciones asociadas”, se aplicara el término
EM pediatrica cuando el primer evento desmielini-
zante ha ocurrido en un individuo antes de cumplir
los 18 afios de edad”.

Una evaluacion de los trabajos recientemente
publicados nos permite estimar que un 2,7-5,6% de
todos los casos de EM se han iniciado antes de los
16 afios, y un 0,2-0,7% han sido diagnosticados antes
de los 10 anos de edad™' Sin embargo, debe tener-
se en consideracion que la mayoria de estos trabajos
reporta datos obtenidos en forma retrospectiva en pa-
cientes diagnosticados en la edad adulta, quienes re-
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firieron algunos sintomas que luego se interpretaron
como las manifestaciones iniciales de la EM.

El objetivo de esta revision es actualizar el con-
cepto de EM pediatrica estableciendo sus limites
diagnosticos, las formas clinicas de presentacion, las
caracteristicas de la RMN en niflos y adolescentes,
asi como la informacion epidemioldgica y fisiopato-
génica mas actualizada.

Q Definicion de EM en pediatria
y criterios diagndsticos

En ausencia de un marcador bioldgico especifico, el
diagnostico de EM sigue siendo esencialmente clini-
co y se sustenta en el hallazgo de signos y sintomas
que reflejen el compromiso de la sustancia blanca
con diseminacion anatdomica y temporal. La disemi-
nacion temporal implica la presencia de signos de
disfuncion neuroldgica repetidos en el tiempo como
brotes o exacerbaciones, seguidos de restauracion de
la funcion neuroldgica afectada, fendémeno conocido
como remision. La diseminacion espacial o anatomi-
ca es revelada de manera mas sensible a través de la
RM o los potenciales evocados cerebrales, en parti-
cular el visual. Debemos considerar, ademas, que los
fenomenos inflamatorios que producen desmieliniza-
cion del SNC se expresan en el LCR con un incre-
mento de los niveles de inmunoglobulinas, con hete-
rogeneidad restringida u oligoclonalidad.

Debido a la complejidad del proceso diagnostico,
diferentes criterios diagnésticos han sido enunciados,
como los criterios de Schumacher (1965)", Poser y
col. (1983)" y los actuales, surgidos del Panel Inter-
nacional para el Diagndstico de EM y publicados por
McDonald y col. (2001)', criterios que recientemente
han sido objeto de revision (2005)% Pero los criterios
diagnosticos de McDonald son validos para pacien-
tes mayores de 10 afios. El Panel Internacional para
el Estudio de EM Pediatrica, integrado por neurdlo-
gos infantiles y de adultos, asi como investigadores
en el campo de la genética, epidemiologia, neurop-
sicologia y enfermeria, publicé recientemente defini-
ciones consensuadas para el mejor reconocimiento
de las diferentes condiciones desmielinizantes in-
flamatorias del SNC que ocurren en pediatria, tanto
aquellas autolimitadas como cronicas, con especial
referencia a la EM pediatrica'.

Definicién de EM pediatrica

1.- La EM de inicio infantil y juvenil es aquella
condicion caracterizada por multiples episodios des-
mielinizantes del SNC separados en tiempo y espa-
cio, cumpliendo los criterios diagnosticos de McDo-
nald pero eliminando todo limite inferior de edad"®.
El diagnéstico sera entonces aplicable a pacientes
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menores de 18 afios al momento de presentar su pri-
mer evento clinico. Los eventos neurologicos deben
estar separados por un periodo de 3 meses, y ocurrir
por lo menos 1 mes después del retiro de los corti-
coides, para evitar confusion con las seudo-recaidas
por dependencia de corticoides. Estos criterios diag-
nosticos suponen la demostracion de diseminacion en
espacio y tiempo del proceso desmielinizante, segun
los cuales la RMN puede utilizarse como marcador,
cuando se cumplen ciertos requisitos.

2.- Los criterios para considerar una “RMN
positiva” y confirmar diseminacion en espacio, son
los mismos sefialados por McDonald para pacientes
adultos, s6lo que aqui también aplican a individuos
menores de 10 afios. La RMN debe mostrar al menos
3 de las siguientes 4 caracteristicas: 1) nueve o mas
lesiones en la sustancia blanca, o una lesion que cap-
te gadolinio; 2) tres o mas lesiones deben ser periven-
triculares; 3) una lesion yuxtacortical; 4) una lesion
infratentorial. La diseminacion en espacio también se
satisface si solo existen dos lesiones en la sustancia
blanca del SNC (al menos una en cerebro) y un LCR
positivo, es decir, con presencia de bandas oligoclo-
nales intratecales o un indice elevado de IgG.

3.- Al igual que en pacientes adultos, la RMN
puede utilizarse para satisfacer los criterios de dise-
minacion en tiempo siguiendo al evento clinico ini-
cial, y aun en ausencia de un nuevo evento clinico o
recaida. La RMN realizada luego de tres o mas me-
ses del evento clinico inicial, debe mostrar nuevas le-
siones brillantes en T2/FLAIR o lesiones que capten
gadolinio en T1 tras la administracion del contraste.

De acuerdo a estas definiciones, todo nifio que
ha presentado dos eventos desmielinizantes discre-
tos, separados en tiempo y espacio, reiine los crite-
rios diagnosticos para EM Pediatrica, siempre que
se haya considerado y descartado el diagndstico de
Neuromielitis Optica Recurrente. En las circunstan-
cias especiales de un niflo cuyo evento desmielini-
zante inicial fue diagnosticado como EMDA, la ocu-
rrencia de un segundo evento que no corresponde al
diagnostico de EMDA multifasica o recurrente, no
deberia ser tomado como definitivo para el diagnos-
tico de EM.

El consenso del panel internacional considera
que debiera requerirse evidencia adicional de disemi-
nacion en tiempo, ya sea con la aparicion de nuevas
lesiones en una nueva RMN obtenida a los 3 meses
del segundo evento clinico, o la ocurrencia de un
tercer evento clinico desarrollado al menos 3 meses
después del segundo brote. El proposito de agregar
estos exigentes criterios para el diagnostico de EM
en pediatria se fundamenta en la posibilidad de que
un evento inicial de EMDA seguido de un segundo
evento desmielinizante no-EMDA podria aun reflejar
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una condicion desmielinizante transitoria y autolimi-
tada. Se evita de esta manera rotular a un niflo con un
diagnostico incorrecto de enfermedad cronica, pro-
gresiva y recurrente, con las implicancias terapéuti-
cas que ello supone'™ 'S,

Q Caracteristicas clinicas de presentacion

La mayoria de las series pediatricas publicadas co-
inciden en ubicar la edad de inicio entre 8-14 afios
(promedio), asi como un predominio femenino de
la condicion, con relaciones mujeres:varones que
varian entre 1,3:1 a 3:1% 78 Resulta interesante las
diferentes frecuencias de sexo observadas en una co-
horte pediatrica con EM de acuerdo a la edad de ini-
cio". Los nifios con inicio de sintomas antes de los 5
afios de edad mostraron claro predominio masculino
(1:2,2); la relacion fue 1:1 entre los pacientes que de-
sarrollaron la enfermedad entre los 5-10 afios, y s6lo
se observo un claro predominio femenino en el grupo
juvenil o post-puberal, con inicio de sintomas luego
de los 10 afios (1,9:1).

En relacion a esta observacion, en una serie pe-
diatrica italiana se ha descrito un predominio femeni-
no aun mas significativo durante la pubertad, con una
relacion de 4,2:1 en aquellos pacientes con inicio de
sintomas entre 13-15 afios®. Estos hallazgos sugeri-
rian que los cambios hormonales relacionados con la
pubertad podrian interactuar con el sistema inmune y
neuroendocrino, ¢ influir en la evolucion de algunas
enfermedades auto inmunes, modificando la respues-
ta humoral y celular'®?" 2,

El compromiso de los diferentes sistemas funcio-
nales neurolégicos en el cuadro de presentacion varia
ampliamente en topografia y frecuencias si conside-
ramos las diferentes series publicadas, retrospectivas
en su mayoria e integradas predominantemente por
pacientes adolescentes con EM. Los sintomas y sig-
nos de presentacion descriptos incluye: déficit motor
focal y signos piramidales (10,3-62%); sintomas sen-
sitivos-hemiparestesias (26-34%); disfuncion medu-
lar aguda (1-31%); ataxia aguda (7-60%); pérdida de
vision secundaria a neuritis optica (0-52%); disfun-
cion de tronco encefalico (13-33%); signos menin-
geos (20%); convulsiones (5%); afasia (4%) y signos
extrapiramidales (4%)> & 19 20. 326 Una presenta-
cion polisintomatica ha sido descripta en el 10-67%
de las series publicadas. El compromiso del estado
de conciencia esta descrito entre el 6-14% de los ni-
flos, aunque la informacion publicada es insuficiente
para establecer con certeza si se trataba de cuadros
compatibles con EMDA.

El diagnostico de EM en nifios menores de 10
afios es excepcional y merece que destaquemos al-
gunas caracteristicas particulares de este subgrupo,

considerando las escasas series publicadas® " %, El
cuadro clinico de presentacion suele ser polisinto-
matico, con caracteristicas de encefalopatia agu-
da, cambios en el estado mental (desde confusion
a coma), ataxia, convulsiones y déficit motor fo-
cal. De acuerdo a los datos de una de estas series,
el 76% de los niflos menores de 10 afios mostré un
cuadro polisintomatico de presentacion, y el 57%
de ellos presentd una encefalopatia aguda asociada
cumpliendo criterios clinicos y radiologicos para
EMDA, con convulsiones solo presentes en los ni-
flos menores de 5 anos".

Los pacientes pediatricos que padecen EM pue-
den también referir otros sintomas asociados a su en-
fermedad, como fatiga, espasticidad, dificultades de
aprendizaje y labilidad emocional. Fatiga es la falta
subjetiva de energia mental o fisica, de severidad tal
como para interferir en su desempeilo escolar habi-
tual y en las actividades extracurriculares, y su fre-
cuencia en nifios es tan alta como el 49% de acuerdo
a una reciente publicacion”. Su adecuado reconoci-
miento permitira brindar al niflo tratamiento especifi-
co. La espasticidad es uno de los signos neurolégicos
prominentes en pacientes adultos y puede observarse
también en nifios, instalandose como consecuencia de
la progresion del proceso degenerativo®. E1 compro-
miso neurocognitivo y psiquidtrico ha sido demostra-
do en pacientes pediatricos con EM?"%, Trastornos de
ansiedad y depresion han podido ser diagnosticados
cuando los nifios con EM fueron sometidos a evalua-
ciones psiquiatricas especificas, por lo que debiera
considerarse su inclusion en la atencion habitual de
estos pacientes.

Q Neuroimagenes

Los estudios de RMN en niflos con EM comparten
muchas de las caracteristicas descritas en pacientes
adultos, mostrando lesiones multifocales y asimétri-
cas distribuidas en la sustancia blanca del centro se-
mioval adyacente a los ventriculos laterales, sustancia
blanca subcortical y cuerpo calloso. Estas lesiones
son brillantes o hiperintensas en secuencias especifi-
cas como T2 y FLAIR (Figura 1). De forma redon-
deada u ovoide, las placas suelen mostrar extensiones
perpendiculares al eje mayor del cuerpo calloso, de-
nominadas dedos de Dawson (Figura 2)****. Las lesio-
nes suelen también observarse en el cerebelo, pedin-
culos cerebelosos, tronco encefalico, médula espinal
y en la sustancia gris profunda de los ganglios basales
y talamos. Puede observarse refuerzo paramagnético
(gadolinio) en anillo incompleto o abierto® (Figura 3-
a) o con un patron nodular en aquellas lesiones mas
recientes. El estudio KIDMUS sefiala que la presencia
de lesiones ubicadas perpendicularmente al eje mayor
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M RMN de cerebro, T2 axial con multiples

lesiones hiperintensas en la sustancia blanca periventricular
y yuxtacortical bihemisférica, en oportunidad del primer
evento clinico en un adolescente de 15 afios, caracterizado
por hemiparestesias derechas, seguidas de monoparesia
crural derecha y vomitos. El paciente tenia BOC positivas, y
desarrollé dos recaidas durante el primer afio de enferme-
dad. Diagnostico: esclerosis muiltiple pediatrica (EM juvenil).

m RMN de cerebro, FLAIR parasagital con
lesiones ovoides perpendiculares al eje mayor del cuerpo
calloso (dedos de Dawson) en un nifio de 11 afos,
correspondiente a su primer recaida, NO retrobulbar
izquierda. El primer evento clinico ocurrido 20 meses
antes se caracterizo por diplopia de 7 dias de evolucién
debida a una oftalmoplejia internuclear. Diagndstico:

EM pediétrica (juvenil).
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AXIAL T1 CON CONTRASTE

{EUEREE] RMN de cerebro, T1 con Gadolinio
axial: extensa lesion hipointensa con efecto
expansivo, fronto-parietal izquierda, con refuerzo
perilesional en anillo abierto o incompleto luego de
la administracién de gadolinio. Paciente de 9 afios
cursando su primer evento clinico: hemiparestesias
derechas, hemiparesia braquio-crural derecha, crisis
focales y cefalea.

WEERERY 72 axial: extensa lesion desmielinizante
tumefacta. Nétese la pequefa lesién ovoide en la sustancia
blanca contralateral. La paciente desarrollo tres recaidas
en los siguientes dos afos. Diagnéstico: EM pediatrica
(infantil).
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del cuerpo calloso, asi como las lesiones de sustancia
blanca de bordes bien definidos tuvieron un fuerte va-
lor predictivo de recurrencia en nifios con un primer
evento desmielinizante™.

Los nifios menores de 10 afios con EM no solo
muestran un cuadro clinico inicial peculiar. La RMN
realizada en oportunidad del primer ataque difiere en
general del patron usual del adulto, mostrando lesio-
nes pobremente definidas y con tendencia a la con-
fluencia de acuerdo a las caracteristicas descritas en

series pediatricas publicadas'** 3 %, caracteristicas
neuroradiologicas identificadas habitualmente en pa-
cientes con EDA'* (Figuras 4). Algunas placas pue-
den mostrar aspecto tumefacto, con variable efecto
de masa, y son habitualmente diferenciadas de los
procesos genuinamente tumorales por la asociacion
con otras lesiones mas pequefias y tipicas de EM (Fi-
gura 3-b) asi como por las caracteristicas de la espec-
troscopia®*. La presencia de “black holes”, agujeros
negros o lesiones hipointensas en secuencia T1 sin

Nifo de dos afios que presenta somnolencia, ataxia aguda, afasia, y pérdida de la marcha progresiva con
paraparesia y disfuncion esfinteriana, 15 dias después de un catarro de vias aéreas superiores (primer evento). La RMN
de cerebro T2 axial muestra lesiones hiperintensas mal definidas en sustancia blanca cerebelosa bilateral, con extension
al pedinculo cerebeloso medio derecho (a) asociadas a lesiones mas discretas en la sustancia blanca cerebral
periventricular y cuerpo calloso (b), sugestivas de EMDA. Presentaba BOC positivas en LCR. Cuatro meses después,

y luego de 20 dias de un cuadro viral respiratorio, presenta su segundo evento con trastornos deglutorios, ataxia,
hemiparesia derecha y signos piramidales bilaterales, sin encefalopatia asociada. La RMN de cerebro axial FLAIR
muestra multiples lesiones hiperintensas de aspecto tumefacto y bordes poco definidos, periventriculares y subcorticales
bihemisféricas (c). RMN de control, FLAIR axial (d) y parasagital (e) realizada a los 6 afios de evolucién, con lesiones
bihemisféricas confluentes y lesiones caracteristicas en cuerpo calloso. Diagnéstico: EM pediatrica (infantil).
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RMN de cerebro, T1 sin Gadolinio axial:
multiples lesiones hipointensas, con densidad similar

al LCR (black holes) en la sustancia blanca cerebral
periventricular, subcortical y en cuerpo calloso. Nifio

de 3 afios, cursando su segundo evento desmielinizante
(debilidad bilateral y asimétrica en miembros superiores),
a los dos meses de presentar el primer evento clinico, con
disfuncion de tronco encefélico.

T2 axial: maltiples lesiones hiperintensas
predominantes en cuerpo calloso, con tendencia a la
confluencia periventricular posterior, con ventriculomegalia
discreta y espacios subaracnoideos amplios. Se trata del
mismo nifio luego de un afio de evolucion y progresivo
deterioro motor sin recaidas clinicas, con paraparesia
espastica y pobre control axial. Diagnostico: EM pediatrica
-secundaria progresiva.
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gadolinio (Figura 5-a), asi como signos indirectos de
atrofia encefalica (espacios subaracnoideos amplios,
ventriculomegalia y adelgazamiento del cuerpo callo-
so) (Figura 5-b), suelen observarse en niflos con EM
cuando desarrollan la forma secundaria progresiva o
fase degenerativa de la enfermedad"”.

Los criterios diagnosticos de McDonald y col.
aplican los criterios radiologicos publicados por Bar-
khof y col** y Tintoré y col*' para considerar una
“RM positiva” en pacientes adultos, tanto para con-
firmar la diseminacion en espacio como en tiempo, y
han sido enunciados con anterioridad. Sin embargo,
la aplicacion de estos mismos criterios en pacientes
pediatricos y en los menores de 10 afios en particu-
lar resulta problematica. En un estudio recientemente
publicado, sélo el 53% de los 20 nifios que cumplian
criterios diagnésticos de Poser y col. para EM clini-
camente definida cumplieron los criterios radiologi-
cos de McDonald al momento de su primer evento
clinico, y solo el 67% los cumplié en oportunidad de
la subsiguiente recaida’.

La reciente revision de estos criterios” acorta el
intervalo requerido para la aparicion de nuevas lesio-
nes en T2 o con refuerzo post-gadolinio, de 3 meses
a s0lo 1 mes. Estos nuevos criterios revisados deben
también ser validados en pacientes pediatricos.

Los estudios de espectroscopia por RM realiza-
dos en nifios mostraron hallazgos similares a los re-
portados en pacientes adultos con EM, con reduccion
de los niveles de N-acetyl-aspartico (NAA) en las le-
siones agudas (indicando pérdida neuronal), aumento
en los niveles de Colina, reflejando remielinizacion,
e incrementos en los de Mioinositol, indicativo de
gliosis***. Estudios realizados con técnicas de difu-
sion (DTI) muestran que la sustancia blanca aparen-
temente normal se encuentra minimamente afectada
en nifios con EM comparada con controles*.

Q Métodos complementarios de diagnéstico

El analisis del LCR tiene mas utilidad en excluir
otras condiciones que pueden provocar similares
sintomas y signos neuroldgicos que para establecer
el diagnodstico definitivo de EM. El examen fisi-
co-quimico en la fase aguda del brote inflamatorio
suele mostrar pleocitosis linfocitaria en porcentajes
variables, observandose los valores mas altos (30-
33%) en los niflos que inician su EM por debajo de
10 afios, con una celularidad reportada entre 40y
103/mm? %454,

La deteccion de bandas oligoclonales (BOC) de
IgG en LCR y ausentes en suero estd descripta en-
tre el 65-95% de los pacientes adultos con EM*,
La frecuencia reportada en nifios es variable y quizas
se deba a diferencias en la metodologia empleada. La



Stvia N. TENEMBAUM

determinacion de las BOC por enfoque isoeléctrico o
isoelectrofocalizacion seguido de inmunofijacion® *
es el método mas sensible y fue la técnica utilizada
por Pohl y col. en una cohorte pediatrica con EM,
hallando BOC positivas en el 92% de los pacientes®.

La realizacion de potenciales evocados (PE) ce-
rebrales multimodales (visuales, somato sensitivos y
auditivos de tronco) en pacientes con eventos clini-
cos desmielinizantes, puede revelar el compromiso
del SNC en areas diferentes a las implicadas por la
semiologia neurologica o la historia del paciente. Los
PE multimodales realizados en 85 niflos con SDA
monofocal permitieron demostrar el compromiso
adicional de otras areas anatdmicas subclinicas, con-
firmando la diseminacion espacial del proceso™. El
82% de los nifios evocaron respuestas patologicas en
al menos una modalidad, el 40% en dos modalidades
y el 13% en las tres. Los PE visuales fueron los mas
sensibles y revelaron lesiones clinicamente silentes
en el 46% de los pacientes.

La determinacion de anticuerpos contra diferen-
tes proteinas de la mielina, como la glicoproteina
oligodendrocitica de la mielina (MOG) y la proteina
basica de la mielina (PBM), parece predecir en forma
temprana la conversion de sindromes desmielinizan-
tes aislados a EM definida en pacientes adultos™. En
un estudio de reciente publicacion realizado en nifios
y adolescentes con EM se encontraron respuestas lin-
focitarias anti-PBM y un repertorio de respuesta anti-
MOG con patrones similares a los observados en un
grupo de pacientes adultos con EM™,

Q Curso evolutivo y prondstico

El curso evolutivo de la EM pediatrica ha sido esca-
samente reportado. La forma evolutiva con brotes y
remisiones o recaida-remision se describe en el 56-
97% de los nifios con EM, y la forma secundaria pro-
gresiva en el 8-29% de los pacientes™” % ' 12457 T g
forma evolutiva primaria-progresiva es excepcional
en pediatria, si bien estd reportada en el 3-15% de al-
gunas series® ® 453859,

Los estudios sobre historia natural de la EM en
pacientes adultos muestran que el inicio temprano de
la enfermedad asi como una larga remision entre el
primer y segundo ataque predicen un pronostico mas
favorable®?. En el 40-60% de los nifios con EM, la
primera recaida suele ocurrir dentro del afio que si-
gue al ataque inicial®** %, La frecuencia de recaidas
publicadas en pacientes pediatricos muestra una am-
plia variacion. Mientras un estudio reporta una tasa
anual de recaidas promedio de 0,54 + 0,05° otras se-
ries pediatricas describen tasas anuales de recaidas
sustancialmente mayores, entre 1,9% *a 2,85, Los
pacientes adultos con EM tienden a mostrar a largo

plazo una disminucion espontanea en la frecuencia
de recaidas®. Los nifios con EM tienden a mostrar in-
dices de recaidas mas altos que los adultos, tanto en
el primer afio de enfermedad como en la evolucion
posteri0r7, 19,23, 24, 59‘

La Escala Expandida del Estado de Discapacidad
(EDSS), disenada por Kurtzke® ¢ es el instrumento
mas utilizado para evaluar discapacidad neurologi-
ca debida a un proceso desmicelinizante. Si bien es
ampliamente utilizada en pacientes adultos con EM,
presenta claras limitaciones para su aplicacion en
niflos: no evalua el compromiso neurocognitivo; no
permite apreciar niveles mas bajos e intermedios de
discapacidad; no permite evaluar el uso de las manos.
Los nifios con EM son particularmente vulnerables
a la disfuncion cognitiva®. Una amplia variedad de
trastornos cognitivos, incluyendo dificultades aten-
cionales, en la nominacion, lenguaje, memoria visual
y verbal e integracion visomotora, se identificaron
en un grupo de 10 nifios con EM evaluados a través
de una amplia bateria neuropsicologica®. Todos los
pacientes mostraron dificultades en al menos un test.
Déficit cognitivos similares fueron reportados en
otra serie de 35 nifios con EM, con un 63% de nifios
mostrando fallos en un test implementado, y un 37%
revelando un compromiso cognitivo mayor con dos
areas involucradas”.

Los pacientes con EM de inicio pediatrico re-
quieren entre 16-20 afos en promedio de enfermedad
para instalar una forma secundaria progresiva de EM
y alcanzar puntajes de discapacidad de 4, comparado
con los pacientes adultos que requieren 7-10 afios™*
11:19.20.6 Sin embargo, y a pesar que los nifios requie-
ran el doble de tiempo para llegar a una discapacidad
sostenida, los estudios de historia natural sugieren
que estos pacientes no tratados desarrollan conver-
sion a la forma secundaria progresiva adquiriendo
consecuentemente niveles de severa discapacidad, a
una edad mas temprana que los individuos que ini-
cian su enfermedad en la edad adulta® ®-".

Frecuencias de mortalidad entre 5-40% han sido
reportadas en algunas series pediatricas durante los
primeros 10 afios de enfermedad'® ",

Los factores prondsticos de severidad en EM pe-
diatrica han sido objeto de revision en varias series
pediatricas a través del analisis univariado y multi-
variado de las caracteristicas clinicas del evento ini-
cial® ™, El estudio realizado en 197 niflos pertene-
cientes a la base de datos francesa, en quienes todo
segundo evento desmielinizante fue considerado
diagnostico de EM, establecid que el riesgo de se-
veridad fue mayor en las nifias; en los pacientes con
breves intervalos entre los dos primeros ataques (<1
afio); en los niflos que cumplian los criterios radio-
logicos para EM pediatrica en el evento inicial; en
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aquellos que no mostraron encefalopatia en el cuadro
inicial; y en los que presentaron un curso secundario
progresivo™. En el estudio italiano se analizo la in-
formacion disponible de 83 nifios con EM, y se des-
criben como factores de riesgo el curso secundario
progresivo, la presencia de disfuncion esfinteriana en
el cuadro inicial y un primer intervalo inter-ataques
menor de un afio®. La informacion acumulada hasta
el momento sugiere que el inicio temprano del pro-
ceso desmielinizante, es decir en edad pediatrica, no
constituye por si mismo un factor predictivo de evo-
lucion favorable.

Estudios multicéntricos y longitudinales que
utilicen criterios diagnésticos y de seguimiento con-
sensuados son necesarios para establecer con mayor
precision la progresion de la enfermedad en pacien-
tes pediatricos, la evolucion del compromiso motor,
psiquiatrico y cognitivo, asi como el efecto potencial
de los tratamientos inmunomoduladores™.

Q Sindrome desmielinizante aislado,
encefalomielitis diseminada aguda
y esclerosis miltiple

La EM en nifios puede iniciarse como un evento o
sindrome desmielinizante aislado (SDA) o un cuadro
polisintomatico sugestivo de EMDA.

El SDA es definido como el primer evento agu-
do desmielinizante del SNC, monofocal o multifocal,
que compromete un area restringida del neuroeje,
como los nervios opticos, tronco encefalico o la mé-
dula espinal, en ausencia de fiebre y usualmente sin
signos clinicos de encefalopatia (excepto en los SDA
que afectan tronco encefélico). Si bien los factores
prondsticos que determinan cuando un niflo con un
primer SDA o EMDA desarrollara eventualmente
una EM no han sido atin establecidos, algunos estu-
dios publicados intentan hacerlo. Los sintomas visua-
les se ubican entre las manifestaciones iniciales mas
frecuentes en pacientes adultos con EM (15-30%).

El Grupo de estudio de Neuritis Optica publicé
en 2003 que el riesgo de padecer EM en los 10 afios
siguientes a un evento tnico de NO en un paciente
adulto era del 38%, riesgo que se incrementaba al
56% si en la RMN de cerebro inicial se detectaba
una o mas lesiones desmielinizantes™. En pacien-
tes pediatricos algunos autores han publicado que el
riesgo de padecer EM siguiendo a un evento de NO
estaria en el orden del 25% o atin menos™” mientras
que otros autores no encontraron diferencia con los
datos publicados en adultos™*'.

La cohorte pediatrica mas numerosa publicada
hasta el momento es la KIDMUS (KIDMUS Pedia-
tric MS Cohort)® cuyos datos surgen de la European
Database for Multiple Sclerosis® e incluye 296 pa-
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cientes seguidos a partir de un evento desmielinizan-
te inicial. De ellos, 168 nifios (57%) presentaron una
o mas recaidas clinicas, recibiendo entonces el diag-
nostico de EM. El 28% de los nifios que tuvieron un
diagnostico inicial de EMDA desarrollaron EM. Pero
debemos considerar que al no contar con suficientes
detalles de las subsiguientes recaidas, no puede des-
cartarse que se hayan incluido pacientes con EMDA
recurrente o multifasica.

Comparativamente, el diagnostico de EM se con-
firmo en el 86% de los niflos con un cuadro inicial de
NO, y en el 50% de los que presentaron disfuncion
de tronco encefélico. Los predictores de un segundo
ataque o recaida publicados en el estudio KIDMUS
fueron: compromiso inicial del nervio optico (hazard
ratio, 2,59), edad de inicio >10 afios (HR, 1,67; IC,
95%), y RMN inicial “sugestiva de EM”, con mul-
tiples lesiones periventriculares o subcorticales bien
definidas (HR, 1,54). El riesgo mas bajo de padecer
EM fue encontrado en los pacientes que mostraron
mielitis (HR, 0,23) o compromiso del estado de con-
ciencia (encefalopatia) (HR, 0,59) en el cuadro ini-
cial. Estos hallazgos son similares a los reportados en
un estudio comparativo de 28 pacientes con EMDA y
13 pacientes con EM, aunque los periodos de segui-
miento fueron muy cortos para considerar estos datos
como concluyentes (3-6 afios)™.

El riesgo de desarrollar EM siguiendo un even-
to inicial sugestivo de EMDA varia entre 9,5%% y
28%", mientras que otras series pediatricas que uti-
lizaron criterios de inclusion mas estrictos reportaron
frecuencias menores™.

Si bien las neuroimagenes pueden ser de ayu-
da diagndstica, no pueden atn ser utilizados como
factores predictivos de desarrollo de EM dado que
varias de las caracteristicas consideradas “patogno-
monicas” de EM también pueden observarse en pa-
cientes con EMDA. Hynson y col.* describe que las
lesiones periventriculares, asi como las ubicadas en
el cuerpo calloso y nucleos grises profundos, fueron
observadas mas frecuentemente en aquellos pacien-
tes que desarrollaron EM. Sin embargo, hallazgos
similares fueron observados en la etapa aguda de ca-
sos tipicos de EMDA en otras series pediatricas® ¥,
El seguimiento radiologico de estos nifios si tiene
valor diagnostico cuando es capaz de revelar nuevas
lesiones hiperintensas con o sin recaida clinica, con-
firmando la diseminacion en tiempo del proceso des-
mielinizante'.

La presencia de BOC en LCR en el momento del
evento inicial muestra frecuencias variables en ni-
fos con EM, con valores que oscilan entre el 92%
y el 40%*, asi como también se han observado en
el 29% de los pacientes con EMDA™. Por lo tanto,
la sola presencia de BOC en LCR no podria usarse
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como marcador diagnostico, considerando ademas
las diferentes metodologias utilizadas, y la existencia
de otras condiciones que pueden mostrar oligoclona-
lidad de IgG en LCR (Tabla I).

Diferentes condiciones clinicas con evolucion
fluctuante o con exacerbaciones y remisiones pueden
simular una EM en pediatria y corresponder a otros
diagnosticos. La Tabla Il muestra los distintos diag-
nosticos alternativos que deben ser considerados y
descartados ante todo nifio con un cuadro neurologi-
co sugestivo de EM.

Q Etiopatogenia

La EM puede ser definida como una enfermedad
degenerativa desmielinizante inmuno-mediada del
SNC. Si bien su etiologia no ha sido aun estableci-
da, se considera que es multifactorial, resultante del
complejo inter juego entre factores medioambienta-
les disparadores (como las infecciones), una predis-
posicion genética y una activacion inmune aberrante.
Diferentes factores infecciosos y genéticos han sido
propuestos como etiologias probables de la condi-
cion, pero aiin no se ha establecido una asociacion
definitiva entre EM y un marcador especifico infec-
€i0s0 0 genético.

Numerosos investigadores han considerado la
etiologia viral como el factor medioambiental mas

IFLIENI Condiciones que presentan BOC 1 (+) en LCR

Enfermedades Inflamatorias:
- Esclerosis miiltiple.
- Lupus eritematoso sistémico.
- Enfermedad de Behget.
- Sindrome de Sjogren primario.
- Panarteritis nudosa.

Enfermedades infecciosas:
- Encefalitis viral.
- Neuroborreliosis.
- Neurosifilis.
- Panencefalitis esclerosante subaguda.
- Panencefalitis progresiva por rubeola.
- Criptococosis de SNC.

Sindrome de Guillain-Barré y otras neuropatias periféricas

Neoplasias y sindromes paraneoplasicos:
- Linfomas.
- Lesiones expansivas.
- Carcinomatosis meningea.

Sarcoidosis

Esclerosis miiltiple pediatrica:
diagndsticos diferenciales

Infecciones de SNC:
- Encefalitis viral aguda (HSV, entero virus, etc.)*.
- Infecciones por mycoplasma*.
- Infeccion por HTLV-1 (mielopatia cronica progresiva).
- Tuberculomas de SNC.
- Leucoencefalopatia multifocal progresiva.
- Neurosida (VIH).
- Neuroborreliosis o Enfermedad de Lyme.
- Panencefalitis esclerosante subaguda.

Condiciones desmielinizantes para o post infecciosas:

- Encefalomielitis diseminada aguda (EMDA monofasica)

- EMDA recurrente™.

- EMDA multifasica*.

- Neuritis optica (NO): sindrome desmielinizante aislado
monofasico.

- NO recurrente.

- Mielitis transversa (MT): sindrome desmielinizante
aislado monofasico.

- MT recurrent.

- Neuromielitis optica o enfermedad de Devic*.

Condiciones inmunoldgicas-vasculitis:
- Lupus eritematoso sistémico*.
- Enfermedad de Behget.
- Sindrome de Sjogren.
- Artritis reumatoidea.
- Histiocitosis de células de Langerhans.
- Vasculitis aislada de SNC*.

Desdrdenes vasculares:
- Sindrome antifosfolipido.
- Enfermedad de Moya-Moya.
- CADASIL.
- Diseccion vascular.
- Migrana complicada.

Lesiones estructurales:
- Gliomatosis cerebri*.
- Linfoma de SNC.

Trastornos metahdlicos y/o genéticos:
- Leucodistrofias hereditarias (ALD-X, LM).
- Con evolucion fluctuante: encefalomiopatia mitocondrial*,
trastornos de la beta-oxidacion.
- Deficiencia de vitamina B12 y defectos de la sintesis de
cobalamina.
- Defectos del metabolismo del folato.

Patologia medular subaguda, cronica y/o recurrente:
- Tumor medular.
- Siringomielia.
- Médula anclada.
- Malformacion arteriovenosa espinal o de tronco.
- Degeneracion combinada subaguda de médula espinal
(deficiencia B12).
- Malformacion de Arnold-Chiari.
- Neuromielitis optica.

Otras:
- Polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (CIDP).
- Atrofia optica de Leber.
- Trastornos psiquiatricos.

*1 BOC: bandas oligoclonales. *Diagnosticos diferenciales mas relevantes en pediatria.
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probable®™. Entre los agentes infecciosos implicados
en la actualidad figuran el virus herpes, en particular
herpes virus humano 6, Epstein Barr virus (EBV), pa-
ramixovirus, retrovirus endogenos como el HERV-W
y Chlamydia pneumoniae®*. Un estudio de reciente
publicacion reporta que el 83% de los nifios estudia-
dos mostraron evidencia serologica de una infeccion
remota por EBV, comparado con el 42% observado
en un grupo control”.

Pero ademas de una infeccion viral temprana
debe existir una reaccion auto inmune dirigida hacia
alguno de los componentes de la mielina. La mayoria
de los pacientes con EM estudiados exhiben reactivi-
dad de células-T hacia varios epitopes de la mielina,
generando una respuesta auto-inmune Organo-espe-
cifica®. Las proteinas de la mielina involucradas en
esta respuesta son la proteina basica de la mielina
(PBM), la proteina proteolipidica (PLP), la glicopro-
teina asociada a la mielina (MAG) y la glicoproteina
oligodendrocitica de la mielina (MOG).

La implicancia de factores genéticos surge de
la observacion de casos familiares de EM y de estu-
dios que muestran una tasa mayor de concordancia
en gemelos monocigotas que en dicigotas. El gen
mas frecuentemente asociado a EM hasta el presen-
te es el HLA-DRBI (6p21), siendo su alelo DR2 el
mas frecuentemente involucrado™’. La asociacion
con el gen HLA-DRBI1*15 0o HLA-DR2 ha sido com-
probada en un estudio con pacientes con EM juvenil,
encontrando frecuencias similares a las descritas en
pacientes adultos con EM”.

4 Tratamiento

El manejo de todo nifio con EM debe considerar un
tratamiento destinado a suprimir o limitar el fenome-
no inflamatorio autoinmune, y otro enfocado al ma-
nejo de los sintomas dependientes de la enfermedad,
como espasticidad, infecciones urinarias, fatiga, con-
vulsiones, trastornos de aprendizaje. Por lo tanto, el
seguimiento de estos nifios debiera estar a cargo de
un equipo multidisciplinario, que incluya un neuro-
logo infantil, pediatra clinico, inmundlogo, urélogo,
psicopedagoga, psiquiatra, terapista fisico y soporte
de enfermeria especializada.

El tratamiento con metilprednisolona endoveno-
sa (MP-EV) en pulsos tiene indicacion para el ma-
nejo de las recaidas severas, las cuales suponen un
compromiso neurologico significativo, sea por depre-
sion del estado de conciencia, o cuando involucran
nervio optico y/o médula espinal, o muestran eviden-
cia radiologica de efecto expansivo®**. La dosis ha-
bitualmente utilizada es de 30 mg/kg/dia de MP-EV,
en 1-2 horas de infusion, de 3-5 dias consecutivos. El
retiro del corticoide se realiza por via oral, intentando
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no exceder las 4-6 semanas. La dosis recomendada
de Prednisona es 1 mg/kg/dia en una dosis matinal,
durante 7-10 dias, con reduccion gradual del 25%
cada 5 dias, hasta su suspension. Cuando el empleo
de corticoides esté contraindicado, el uso de Gam-
maglobulina endovenosa puede ser una opcion para
el tratamiento de un evento agudo, a una dosis de 1
g/kg/dia en dos dias consecutivos, aunque su efica-
cia no ha sido formalmente investigada®™'*. Cuando
el paciente no muestra mejoria sustancial con los tra-
tamientos referidos puede estar indicado el recambio
plasmatico terapéutico'®. El uso de corticoides en
forma cronica no tiene indicacion, ya que demostrd
no modificar la evolucion natural de la enfermedad
en pacientes adultos, agregando los efectos secunda-
rios que su utilizacion cronica supone en los nifios.

Los tratamientos inmunomoduladores han de-
mostrado reducir la tasa de recaidas asi como la ac-
tividad en la RMN a través de estudios controlados
en pacientes adultos con EM-RR. Disponemos en la
actualidad de tres interferones beta (dos IFN B-la y
un [FN B-1b) y Acetato de Glatiramer (AG) para el
tratamiento de la EM-RR, en inyecciones intramus-
culares o subcutaneas. Ninguno de estos tratamientos
ha sido formalmente aprobado para nifos. Si bien se
han comunicado algunas experiencias, los datos ac-
tuales sobre tolerabilidad y eficacia en pacientes pe-
diatricos son todavia muy limitados, particularmente
en los nifios menores de 10 afios'™.

Interferon p-1a intramuscular (IFN g-1a IM)

La experiencia reportada hasta el momento, aun-
que limitada, parece indicar que su uso en nifios es
bien tolerado. En un grupo de 9 nifios tratados duran-
te 17 meses (promedio) con IFN B-1a IM, los efectos
adversos mas frecuentes fueron cefalea y sintomas
seudo-gripales'®. La dosis utilizada fue la sugerida
para pacientes adultos, de 30 ug IM, 1 vez por sema-
na. Una publicacion reciente describe buena tolerabi-
lidad y una tendencia a la reduccion de las recaidas,
utilizando dosis suboptimas de 15 ug de IFNp-la
IM]O7‘

Interferon p-1a subcutaneo (IFN g-1a s.c.)

Dos estudios de reciente publicacion reportan
resultados en dos series pediatricas. Un grupo de 51
pacientes con EM iniciaron tratamiento con IFN f-
la s.c. antes de los 16 afios®. Los eventos adversos
fueron comparables a los observados en pacientes
adultos tratados, como sintomas seudo-gripales y
gastrointestinales leves, y alteraciones de laboratorio.
Sin embargo, 6 pacientes dejaron el tratamiento por
eventos adversos (cefalea, depresion, reaccion sisté-
mica, nauseas, fatiga, necrosis en sitio de inyeccion),
2 por rechazar las aplicaciones, y 1 nifio por falta de



Stvia N. TENEMBAUM

eficacia. Dos eventos adversos serios fueron registra-
dos: depresion en un paciente, y una reaccion sisté-
mica con edema generalizado, fatiga y debilidad en
otro nifo, resolviéndose ambos con la interrupcion
de la terapia. Con una duracion del tratamiento de
1,5 afios en promedio, la tasa anual de recaidas des-
cendio de 1,9 a 0,8. La mayoria de los pacientes ini-
ciaron tratamiento con la dosis de 22 ug s.c. 3 veces
por semana, dosis que fue incrementada a 44 ug si la
actividad de la enfermedad aumentaba.

El segundo estudio realizado en 24 nifios con
EM tuvo dos etapas: la primera destinada a determi-
nar la dosis y frecuencia de aplicacion mas adecuada
en nifios, y la segunda destinada a evaluar la tolera-
bilidad y efecto de esa dosis durante un periodo de
observacion de hasta 6 afios® '®. Durante la primera
etapa, una reduccion significativa en la tasa anual de
recaidas solo fue observada cuando se llegd a la do-
sis de 22 ug s.c. tres veces por semana. La tolerabi-
lidad a esta dosis fue comparable a la reportada en
pacientes adultos, aunque se observaron dos eventos
adversos. Una joven genéticamente susceptible desa-
rrollé una forma poliarticular de artritis reumatoide a
los tres meses de iniciar el tratamiento. Otro pacien-
te con EM-SP, con severa discapacidad y depresion
pre-tratamiento, tuvo un intento de suicidio al afio de
terapia. Luego de suspender el tratamiento con IFN
B-la, y debido a la recurrencia de severas recaidas,
la familia solicit6 reiniciar la terapia inmunomodu-
ladora, con buena tolerabilidad durante el siguiente
afio. Luego de una exposicion total al IFN B-1a de
1-6 afios (media 44,4 meses), 23 de los 24 pacientes
seguian en tratamiento, con una reduccion en la tasa
anual de recaida de 1,8 a 0,04 (medias pre y post-tra-
tamiento).

Interferén p-1b subcutaneo (IFN p-1b s.c.)

Un estudio colaborativo multicéntrico (8 centros),
multinacional y retrospectivo, ha sido recientemente
completado. Se evaluaron resultados en 39 pacientes
con EM tratados antes de los 18 afios con IFN B-1b.
Durante un periodo de tratamiento de 29,2 meses
(media), no se registraron eventos adversos serios o
inesperados, y los sintomas y alteraciones de labora-
torio observados fueron similares a los reportados en
pacientes adultos. Sin embargo, 22 pacientes discon-
tinuaron tratamiento por diferentes razones: falta de
adherencia (4 pacientes); falta de eficacia (5); dolor
en el sitio de inyeccion (1); falta de cobertura (4); sin
seguimiento (5), y motivo desconocido (3)'%'°,

Estos resultados reflejan un razonable perfil de
tolerabilidad del IFN B-1b, como el informado en
otras dos publicaciones. Un nifio de 7 afios con EM-
RR fue tratado durante 3 afios con beneficio clinico y
excelente tolerabilidad'. Un adolescente de 15 afios

con EM-SP también mostr6 sustancial beneficio con
el tratamiento''?. La dosis utilizada en estas publica-
ciones fue la recomendada para adultos, 8 MUI (0,25
mg) en dias alternos, en inyeccion s.c. Es recomenda-
ble llegar a esta dosis en forma gradual y monitorear
la tolerabilidad y los cambios de laboratorio durante
el proceso.

Acetato de Glatiramer (AG)

Una importante ventaja del AG sobre los interfe-
rones es su excelente perfil de tolerabilidad. Sin em-
bargo, su régimen de administracion con inyecciones
diarias es desventajoso y poco placentero para los
pacientes pediatricos. La experiencia con el uso de
AG en siete pacientes que iniciaron tratamiento antes
de los 16 afios confirma su buena tolerabilidad'”. El
28% refiri6 dolor en el sitio de inyeccion, y el 14% la
reaccion sistémica transitoria tipica del AG. Durante
los dos afios de tratamiento, 2 de los 7 pacientes se
encontraban libres de recaidas, pero 3 discontinuaron
tratamiento por recaidas frecuentes y progresion de
la discapacidad. La tasa de recaidas pre-tratamiento
(mediana) de 4 (rango 2-4) cay6 a 1 (0-4) en el pri-
mer afio, y a 0 (0-4) en el afio subsiguiente

Un estudio multicéntrico y retrospectivo evalud
la tolerabilidad y eficacia del AG en 27 nifios con
EM. Los eventos adversos observados fueron compa-
rables con los descritos en pacientes adultos, si bien
el 15% (4/27) debi6 interrumpir el tratamiento en
forma temporaria o permanente. El tiempo promedio
de tratamiento fue 20 meses, con una reduccion del
56% en la tasa de recaidas'*. La dosis de AG utiliza-
da en nifios es la indicada para adultos, 1 ml (20 mg)
diarios, en inyeccion subcutanea.

Estudios que utilizaron varios inmunomoduladores

Un estudio retrospectivo reporta los resultados
observados en 16 adolescentes con EM tratados con
los tres interferones'”. Los eventos adversos fueron
leves en todos los casos (mialgias y sintomas seudo-
gripales) y los cambios de laboratorio transitorios.
Con una media de tratamiento de solo 1 afio, 4 pa-
cientes (25%) que recibian IFN B-1a IM interrumpie-
ron el tratamiento por frecuentes recaidas.

En 2001 y 2004 se presentaron los resultados de
un estudio en 31 niflos con EM que recibieron trata-
miento con IFN B-1a (22 ug, 3 veces/semana), IFN
B-1b (8 MUI dias alternos) y Acetato de Glatiramer
(20 mg diarios)"* ", La tolerabilidad a los tres trata-
mientos fue comparable con la reportada en pacientes
adultos. Estos nifios refirieron sintomas seudo-gripa-
les en el 61%, reaccion local en el sitio de inyeccion
(eritema) en el 39%, cefaleas en el 29%, mialgias y
reaccion sistémica transitoria en el 6%, reduciendo
la frecuencia en el tiempo, hasta su desaparicion en
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pocos meses. Un aumento transitorio y subclinico de
las enzimas hepéticas se observo en el 32% de los pa-
cientes. La tasa anual de recaidas se redujo en los tres
grupos. Un subgrupo interesante de 9 nifios menores
de 10 afios al inicio de las aplicaciones mostré buena
tolerabilidad, con 78% de pacientes libre de recaidas.

El tratamiento aplicado a 47 nifios con EM con
los dos IFN B-1a, en diferentes dosis y frecuencias, y
AG, mostro reduccion de la tasa de recaidas en todos
los grupos, asi como detencion de la progresion. El
tratamiento debi6 ser interrumpido en 3 pacientes por
ineficacia, y en 2 por eventos adversos''®.

La experiencia acumulada hasta el presente con
el uso de drogas inmunomoduladoras en nifios con
EM nos muestra que el perfil de tolerabilidad de los
interferones y AG es muy similar al observado en
adultos, sin haberse identificado efectos adversos
inesperados. Los eventos adversos clinicos mas fre-
cuentemente referidos son el sindrome seudo-gripal

(fiebre, cefalea, mialgia) siguiendo cada aplicacion,
reaccion en el sitio de inyeccion, nduseas; y las al-
teraciones descritas en los estudios de laboratorio
incluyen: elevacion de las transaminasas hepaticas,
leucopenia, anemia y trombocitopenia, en general
transitorias y subclinicas. En relacion al efecto sobre
las recaidas, tanto los interferones como el AG han
mostrado reducir la tasa de recaidas en nifios y ado-
lescentes con EM, aunque los datos surgen de estu-
dios no controlados. Hasta el presente no contamos
con estudios publicados que midan el efecto de los
inmunomoduladores sobre la carga lesional en RMN.

El desafio por delante es desarrollar estudios
prospectivos, controlados, colaborativos y multicén-
tricos, que investiguen la tolerabilidad y eficacia de
las diferentes drogas inmunomoduladoras en un nu-
mero mayor de nifios y por periodos mas prolongados
que los ya publicados, con el proposito de lograr un
consenso terapéutico para los nifios que padecen EM.
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Etiopatogenia

M) Multiple sclerosis with and without CSF bands: clini-
cally indistinguishable but immunogenetically distinct
Imrell K, Landtblom AM, Hillert J, Masterman T.
Neurology 2006 Septiembre 26; 67 (6):1062-1064.

En el estudio se analiza la poblacion de pacientes
con esclerosis multiple (EM) de Suecia. Trata de
demostrar que los pacientes con y sin bandas oli-
goclonales en el liquido cefalorraquideo (LCR)
constituyen dos subpoblaciones distintas. Las ca-
racteristicas clinicas analizadas son similares en
los dos grupos de pacientes, incluyendo distribu-
cion por sexos, edad de inicio, proporcion de casos
primarios progresivos, tasas de positividad en la
resonancia magnética (RMN) y discapacidad. En
cambio, los hallazgos en la distribucion de HLA
sugieren que se trata de dos subpoblaciones dife-
renciadas desde un punto de vista inmunogenético.

Clinica

> Fertility in patients with multiple sclerosis: current
knowledge and future perspectives

Cavalla P, Rovei V, Masera S, Vercellino M, Massobrio M,
Mutani R, Revelli A.

Neurological Sciences 2006 Septiembre; 27 (4): 231-239.

Se trata de una revision sobre los factores que pue-
den influenciar en la fertilidad de los pacientes de
esclerosis multiple, tanto debido a problemas en-
docrinos o a trastornos sexuales como secundarios
a los tratamientos recibidos. Se analizan ademas
las posibilidades terapéuticas en estos pacientes,
hormonales, de reproduccion asistida, y métodos
para preservar la fertilidad en pacientes que van a
recibir tratamientos citotdxicos.

> Early cognitive impairment in patients with clinically
isolated syndrome suggestive of multiple sclerosis
Feuillet L, Reuter F, Audoin B, Malikova I, Barrau K,
Cherif AA, Pelletier J.

Multiple Sclerosis 2007 Enero; 13 (1): 124-127.

El déficit cognitivo en los pacientes de esclerosis
multiple es muy frecuente y la prevalencia varia
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segun el curso de la enfermedad. Se investiga la
presencia de este déficit en estadios muy iniciales
de la enfermedad. Se evalua el estado cognitivo de
un grupo de cuarenta pacientes que han sufrido un
episodio clinico aislado sugestivo de EM, compa-
randolo con treinta sujetos sanos. Los pacientes
presentaban frecuentemente (57%) un déficit signi-
ficativo focalizado en memoria, velocidad de pro-
cesamiento de informacion, atencion y funciones
ejecutivas.

> Cognitive slowing in multiple sclerosis is strongly
associated with brain volume reduction

Lazeron RH, de Sonneville LM, Scheltens P,

Polman CH, Barkhof F.

Multiple Sclerosis 2006 Diciembre; 12 (6): 760-768.

Se investiga la influencia de la evolucion de la en-
fermedad, medida mediante carga lesional y reduc-
cion de volumen cerebral en RMN con la funcion
cognitiva, especialmente en cuanto a velocidad de
procesamiento, en los pacientes de EM. Se encuen-
tra relacion entre la afectacion de la mayoria de las
areas cognitivas evaluadas con la reduccion del vo-
lumen cerebral, siendo esta correlacion menor en
cuanto a la carga lesional, lo que confirma la im-
portancia de la afectacion cerebral mas alla de las
lesiones focales en la EM.

> Anxiety disorders and their clinical correlates
in multiple sclerosis patients

Korostil M, Feinstein A.

Multiple Sclerosis 2007 Enero; 13 (1): 67-72.

El objetivo de este estudio es establecer la preva-
lencia y la implicacion clinica de los trastornos por
ansiedad en los pacientes con esclerosis multiple.
Se realiza una evaluacion de 140 pacientes conse-
cutivos, presentando algun trastorno de ansiedad
en alglin momento hasta un 35,7%, distribuido en
trastorno por panico (10%), obsesivo-compulsivo
(8,6%) y de ansiedad generalizada (18,6%). En la
mayoria de los pacientes no se habia realizado nun-
ca el diagnostico de estos trastornos de ansiedad, y,
por tanto, no habian recibido tratamiento adecua-
do. Los factores de riesgo para padecer estos cua-
dros incluyen sexo femenino, diagnostico asociado
de depresion y soporte social deficiente. Los clini-
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cos deben tener presente que se trata de trastornos
muy comunes en estos pacientes, especialmente si
tienen estos factores de riesgo, y realizar una eva-
luacion para detectar trastornos de ansiedad, que
pueden representar una causa tratable de discapa-
cidad en la EM.

Diagnostico

> Motor evoked potentials in multiple sclerosis
patients without walking limitation: amplitude vs.
conduction time abnormalities

Gagliardo A, Galli F, Grippo A, Amantini A, Martinelli C,
Amato MP, Borsini W.

Journal of Neurology 2007 Febrero; 254 (2): 220-227.

En un grupo de pacientes con EM sin limitaciones
en la marcha se utilizan los potenciales evocados
motores (PEMs) para detectar disfuncion en las
vias motoras. Incluso en los pacientes con signos
neurolégicos menores o con exploracién normal
(EDSS 0-1,5) los PEMs muestran diferencias sig-
nificativas respecto al grupo control y con el gru-
po con discapacidad (EDSS 2-3,5). La diferencia
es mas acusada entre los pacientes con discapaci-
dad y el grupo control. De todos los parametros
analizados en los PEMs, los mas sensibles fueron
la disminucion de la amplitud y el area, estando
alguno alterado en el 75% de los casos, mientras
que el tiempo de conduccién motora central sdlo
se eleva en el 56,2%. En estadios iniciales de EM
aparece un porcentaje elevado de alteraciones del
area o la amplitud. Estos parametros deberian ser
considerados en ensayos clinicos y estudios de se-
guimiento como marcadores de disfuncion en las
vias motoras.

) Pattern of hemodynamic impairment in multiple
sclerosis: Dynamic susceptibility contrast perfusion
MR imaging at 3.0 T

Adhya S, Johnson G, Herbert J, Jaggi H, Babb JS,
Grossman RI, Inglese M.

Neuroimage 2006 Diciembre; 33 (4): 1029-1035.

Los autores tratan de determinar patrones regiona-
les de perfusion tisular en la sustancia blanca de
aspecto normal en pacientes con EM primaria-pro-
gresiva, recurrente-remitente y controles sanos, y
su correlacion con la discapacidad clinica. Se es-
tudian 22 pacientes (11 PS 'y 11 RR) y 11 contro-
les con RMN de perfusion de contraste dindmico
de 3T. Respecto a los controles, el flujo sanguineo
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cerebral total (CBF) y el volumen sanguineo cere-
bral total (CBV) son significativamente menores en
todas las regiones de sustancia blanca de aspecto
normal de los pacientes. Los pacientes con formas
PP tienen valores de CBF en region periventricular
y CBV periventricular y frontal significativamente
menores que en la forma RR. La EDSS se correla-
ciona de forma significativa con el CBF periventri-
cular y el CBV periventricular y frontal. De todo
esto se concluye que las anomalias hemodinamicas
en la sustancia blanca de aspecto normal tienen re-
levancia clinica en los pacientes de EM, pudiendo
emplearse como herramienta objetiva para medir
la actividad de la enfermedad y la eficacia del tra-
tamiento.

> Magnetization transfer MRI metrics predict the
accumulation of disability 8 years later in patients
with multiple sclerosis

Agosta F, Rovaris M, Pagani E, Sormani MP,

Comi G, Filippi M.

Brain 2006 Octubre; 129 (Pt 10): 2620-2627.

La relacion entre los hallazgos en RMN conven-
cional y la evolucion clinica en la EM es débil.
La RMN de transferencia de magnetizacion (MT
RMN) puede aportarnos marcadores que nos ayu-
den a predecir la evolucion a largo plazo de la dis-
capacidad en la EM. Se analizan marcadores de
MT RMN vy su variacion a corto plazo, obtenién-
dose en 73 pacientes imagenes basales y en 12 me-
ses, y realizando un seguimiento clinico durante §
afos. Parametros basales relacionados con la sus-
tancia gris y otros relacionados con la variacion de
carga lesional en 12 meses resultaron predictores
independientes del empeoramiento de la discapa-
cidad a los 8 afios. Podemos concluir no sélo que
la MT RMN resulta una herramienta eficaz para
predecir la evolucion a largo plazo de la EM, sino
que la afectacion de la sustancia gris es uno de los
factores implicados en el acimulo de discapacidad
en la EM.

> Deep gray matter perfusion in multiple sclerosis:
dynamic susceptibility contrast perfusion magnetic
resonance imaging at 3 T

Inglese M, Park SJ, Johnson G, Babb JS, Miles L,
Jaggi H, Herbert J, Grossman RI.

Archives of Neurology 2007 Febrero; 64 (2): 196-202.

Se analiza la presencia de anomalias en la perfu-
sion de la sustancia gris profunda en pacientes de
EM recurrente-remitente y primaria progresiva, y



su impacto en la discapacidad clinica y la fatiga. Se
midi6 el flujo cerebral, el volumen sanguineo cere-
bral y el tiempo medio de transito en el talamo, el
putamen y el caudado. El flujo sanguineo cerebral
en los tres niicleos esta significativamente dismi-
nuido en los pacientes comparados con los contro-
les, con una tendencia a ser menor en los pacientes
con forma primaria progresiva respecto a los recu-
rrentes-remitentes, sin alcanzar significacion. La
puntuacion en fatiga esta significativamente corre-
lacionada con el flujo cerebral y el volumen san-
guineo cerebral. Por todo esto se concluye que la
disminucion en la perfusion tisular en la sustancia
gris profunda de los pacientes con EM se asocia
con la severidad de la fatiga.

> Metaholite findings in tumefactive demyelinating
lesions utilizing short echo time proton magnetic
resonance spectroscopy

Cianfoni A, Niku S, Imbesi SG.

American Journal of Neuroradiology 2007 Febrero;
28 (2): 272-277.

El objetivo de este estudio es emplear la RMN con
espectroscopia en el diagndstico de los trastornos
desmielinizantes y como ayuda para diferenciar le-
siones desmielinizantes pseudotumorales de proce-
sos neoplasicos. Se realizaron pruebas a 4 pacien-
tes, uno con una lesion focal con realce en anillo,
otro con multiples lesiones con realce en anillo, otro
con multiples lesiones con realce completo y el
cuarto con una gran zona de edema y efecto masa
sin realce de contraste. En los cuatro pacientes se
encontr6 una importante elevacion de los picos de
glutamato y glutamina. Los cuatro pacientes fue-
ron diagnosticados de esclerosis multiple mediante
LCR, biopsia cerebral y/o seguimiento. Esta infor-
macion resulta de utilidad en el diagnostico de la
esclerosis multiple, en especial en las formas de
presentacion pseudotumorales, ya que la elevacion
de los picos de glutamato/glutamina caracteristica-
mente no se ve en los procesos tumorales agresivos
intra-axiales.

> Onset and underpinnings of white matter atrophy at
the very early stage of multiple sclerosis--a two-year
longitudinal Mrl/MRSI study of corpus callosum
Audoin B, Ibarrola D, Malikova I, Soulier E, Confort-
Gouny S, Duong MV, Reuter F, Viout P, Ali-Cherif A,
Cozzone PJ, Pelletier J, Ranjeva JP.

Multiple Sclerosis 2007 Enero; 13 (1): 41-51.

En la EM se observa con frecuencia atrofia del
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cuerpo calloso, pero los procesos que producen
esta alteracion no estan determinados atin. Para
analizar el inicio y la progresion de la atrofia del
cuerpo calloso en estadios iniciales de la EM se
realiza un seguimiento con RMN convencional y
con espectroscopia del cuerpo calloso de 24 pa-
cientes con un sindrome clinico aislado, durante
dos afios. En los estudios basales no aparece atrofia
en el cuerpo calloso, que si se encuentra al mes 12,
y aumenta en el segundo afio. La tasa de atrofia del
cuerpo calloso se correlaciona con el cambio en la
EDSS durante el seguimiento. En la RMN con es-
pectroscopia encontramos acompaiando a la atro-
fia, especialmente en la region anterior del cuerpo
calloso, una normalizacion de los niveles de colina
(marcador de inflamacion aguda) y N-acetil-aspar-
tato (marcador de disfuncion o pérdida neuronal).

> Baseline MRI predicts future attacks and disability
in clinically isolated syndromes

Tintore M, Rovira A, Rio J, Nos C, Grive E, Téllez N,
Pelayo R, Comabella M, Sastre-Garriga J, Montalban X.
Neurology 2006 Septiembre 26; 67 (6): 968-972.

Se analiza la relacion entre la RMN basal y la con-
version a esclerosis multiple y el desarrollo de dis-
capacidad en pacientes con un sindrome clinico
aislado (CIS). Se recogen 156 pacientes consecuti-
vos con un CIS con RMN basal, al afio y a los cin-
co afios. Se encuentra correlacion entre el nimero
de criterios de Barkhof que se cumplen al inicio de
la enfermedad y la conversion a EM y la discapa-
cidad. Ademas, también aparece entre las lesiones
basales en RMN y la discapacidad a los 5 afios.

> Progression of non-age related callosal brain atrophy
in multiple sclerosis. A nine years longitudinal MRI study
representing four decades of disease development
Martola J, Stawiarz L, Fredrikson S, Hillert J,

Bergstrom J, Flodmark O, Kristoffersen-Wiberg M.
Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry,

2007 Abril; 78 (4): 375-480.

El area del cuerpo calloso en una imagen sagi-
tal medial es independiente de la edad en una po-
blacion adulta normal. Por tanto, puede ser usada
como un marcador para la atrofia cerebral no re-
lacionada con la edad, y en este estudio se inves-
tiga si disminuye el area del cuerpo calloso en el
tiempo, y como, en pacientes con EM. Tras rea-
lizar seguimiento mediante RMN a 37 pacientes
durante nueve afos, se encuentra una disminucion
significativa del area del cuerpo calloso, y una aso-
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ciacion persistente con la discapacidad. La tasa
de reduccion anual fue del 1,8%. No se encontrd
correlacion con el género, el tiempo de evolucion,
la edad al inicio de la EM ni con curso de la en-
fermedad. Por tanto, las evaluaciones seriadas del
area del cuerpo calloso pueden constituir un méto-
do adecuado para monitorizar la atrofia progresiva
asociada a la EM.

Tratamiento

) Oral fingolimod (FTY720) for relapsing

multiple sclerosis

Kappos L, Antel J, Comi G, Montalban X, O’Connor P,
Polman CH, Haas T, Korn AA, Karlsson G, Radue EW
New England Journal of Medicine 2006 Septiembre
14; 355 (11): 1124-1140.

Fingolimod (FTY720) es un nuevo inmunomodu-
lador por via oral que se esta ensayando en la EM.
Se presentan los datos de un ensayo con 281 pa-
cientes a los que se trata con fingolimod 1,25 mg,
5 mg o placebo una vez al dia. Se realiz6 un segui-
miento durante 6 meses con evaluaciones clinicas
y de RMN mensuales. Después se extendio el es-
tudio otros 6 meses, randomizando el brazo place-
bo entre las dos dosis. El nimero medio de lesio-
nes con realce de gadolinio fue significativamente
menor en los dos brazos de medicacion respecto a
placebo. La tasa anualizada de brotes también fue
significativamente menor. Estos resultados se man-
tuvieron bajos en la fase de extension en los grupos
que iniciaron con medicacion, y descendieron en el
grupo que inicio el tratamiento tras el placebo. Los
efectos secundarios fueron transitorios en su mayor
parte. Se asocia con una reduccion inicial en la fre-
cuencia cardiaca y una leve disminucion del volu-
men espiratorio forzado en el primer segundo. Tras
estos resultados, estd garantizada la evaluacion de
fingolimod como tratamiento para la EM en estu-
dios a largo plazo.

> Low dose treatment with the synthetic
cannahinoid Nabilone significantly reduces
spasticity-related pain: A double-blind
placeho-controlled cross-over trial

Wissel J, Haydn T, Muller J, Brenneis C, Berger T,
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Poewe W, Schelosky LD.
Journal of Neurology 2006 Octubre; 253 (10): 1337-1341.

Se presenta un estudio doble ciego contra placebo
en dos fases para evaluar la eficacia y seguridad de
dosis bajas del cannabinoide sintético nabilona (un
mg al dia) en el dolor relacionado con la espasti-
cidad. Se incluyeron 13 pacientes, acabando 11 el
estudio. Se encontr6 una disminucion del dolor en
los pacientes durante el nabilona, sin cambios en
espasticidad, funcion motora ni actividades de la
vida diaria. Cinco pacientes presentaron efectos se-
cundarios, que fueron leves y similares a placebo
en casi todos, precisando suspender la medicacion
unicamente un paciente con nabilona, por debilidad
transitoria de las piernas. La nabilona a dosis de un
MG al dia demuestra ser una opcion segura y de
facil aplicacion en pacientes con dolor relacionado
con la espasticidad que no responde a otros trata-
mientos.

) Interferon-beta response in multiple sclerosis
associated with pre-treatment disability
Fernandez-Fernandez O, Fernandez-Sanchez VE,
Mayorga C, Guerrero-Fernandez M, Leon A,
Tamayo-Toledo JA, Alonso A, Romero F, Leyva L,
Luque G, de Ramoén E.

Revista de Neurologia 2006 Septiembre 16-30; 43 (6):
322-329.

El objetivo del estudio es analizar la influencia en
la respuesta al tratamiento con interferon-beta de
las caracteristicas clinicas previas y los anticuer-
pos neutralizantes (NABs). Se analizan las carac-
teristicas clinicas y la presencia de NABs en 96
pacientes de esclerosis multiple. Las caracteristi-
cas clinicas basales fueron similares en pacientes
respondedores y no respondedores, excepto por
una EDSS basal significativamente mas alta en
los no respondedores. El tiempo hasta el primer
brote y los pacientes libres de brotes durante el
tratamiento fueron mayores en los pacientes sin
NAB:s. Se concluye que la respuesta al tratamien-
to con interferon beta esta significativamente aso-
ciada con la discapacidad previa al tratamiento
medida mediante la EDSS. La presencia de NABs
para interferon beta representa un efecto negativo
sobre los brotes.
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> Conferéncia: Eficacia de la intervencié cognitiva
i funcional en les deméncies

Ciudad: Tortosa (Espafia).

Fecha: 9 mayo 2007.

Mais informacidn: http://www.revneurol.com/Re-
union/listareuniones.asp?t=0

> 17° Conferencia Europea de Alzheimer

Ciudad: Estoril (Portugal)

Fecha: 9-12 mayo 2007.

Mas informacién: http://www.alzheimer-conference.org/

> Language, Cognition and Parkinson’s Disease:
A Multidisciplinary Meeting

Ciudad: Groningen (Paises Bajos).

Fecha: 10 mayo 2007.

Mis informacién: www.let.rug.nl/parkinson

> Congreso Internacional sobre Paralisis Cerebral
y Discapacidades Afines

Ciudad: Palma de Mallorca (Espafia).

Fecha: 10-12 mayo 2007.

Mais informacidn: http://www.aspace.org/aspace/
ESP/BienvenidaAspace.html

> GeNeMove Symposium: Hereditary
Movement Disorders

Ciudad: Bonn (Alemania).

Fecha: 10-12 mayo 2007.

Mais informacién: www.genemove.de/html/
symposium/sympengl

I 11 International Forum on Advanced

Parkinson’s Disease

Ciudad: Népoles (Italia).

Fecha: 11 mayo 2007.

Mais informacidn: http://www.epda.eu.com/events/
eventsCalendar.asp

> 5° Congreso Internacional de Cerebro y Mente.

2° Congreso Nacional de Neuropsicologia

Ciudad: Manizales (Colombia).

Fecha: 16-18 mayo 2007.

Mas informacion: www.umanizales.edu.co/evento-
sum/cerebro-mente/index.html

> 17th European Society for Neurochemistry (ESN)
Meeting-3rd Conference on Advances in Molecular
Mechanisms of Neurological Disorders

Ciudad: Salamanca (Espafia).

Fecha: 19-22 mayo 2007.

Mais informacidn: http://www.senc.es/ver_evento.
php?id=37

> 9th Annual Genes, Brain and Behavior Meeting

of the InternationalBehavioural and Neural

Genetics Society (IBANGS)

Ciudad: Doorwerth (Paises Bajos).

Fecha: 21-25 mayo 2007.

Mais informacidn: http://www.senc.es/ver_evento.
php?id=91

> XXXII Reunién Anual de la Sociedad Espaiiola

de Neurologia Pediatrica

Ciudad: Alicante (Espafia).

Fecha: 24-26 mayo 2007.

Mais informacidn: http://www.congresosesoc.com/
XXXIlIreunionsenp/

> Reunidn anual del Grupo de Estudio de
Trastornos del Movimiento (GETM) de la SEN.
Revision y actualizacion de temas en
Trastornos del Movimiento

Ciudad: Madrid (Espafia).

Fecha: 25-26 mayo 2007.

Mais informacidn: http://www.getm.info/
noticias_reunionMadrid.html

> Congreso de la Sociedad Europea de Neurosonologia
y Hemodinamica Cerebral. Reunién conjunta con el Grupo
de Investigacion de Neurosonologia de la Federacion
Mundial de Neurosonologia

Ciudad: Budapest (Hungria).

Fecha: 26-29 mayo 2007.

Mis informacion: http://www.neurosonology2007.hu/

> ICN conference and CNR

Ciudad: Yokohama (Jap6n).

Fecha: 27 mayo - 1 junio 2007.

Maés informacion: http://www.epda.eu.com/events/
eventsCalendar.asp

> Dopamine 50 Years

Ciudad: Goteborg (Suecia).

Fecha: 30 mayo - 2 junio 2007.

Mais informacion: http://www.congrex.se/
dopamineSQ0years/

JUNIO

> 39th International Danube Neurology Symposium
and1st International Congress on ADHD

Ciudad: Wuerzburg (Alemania).

Fecha: 2-5 junio 2007.

Mais informacidn: http://www.danube-wuerzburg.de/
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AGENDA

> 11th International Congress of Parkinson’s Disease
and Movement Disorders

Ciudad: Estambul (Turquia).

Fecha: 3-7 junio 2007.

Mais informacién: www.movementdisorders.org

) 5th International Conference on Vestibular
Schwannoma and other CPA lesions

Ciudad: Barcelona (Espafia).

Fecha: 5-9 junio 2007.

Mads informacidn: http://www.neurinoma2007.com/

> CSI Congress (Congenital and Structural
Interventions)

Ciudad: Frankfurt (Alemania).

Fecha: 7-9 junio 2007.

Mais informacidn: http://www.csi-congress.org/

> | Symposium Internacional sobre Neurociencias

y Psicopatologia “Neuronas Espejo”

Ciudad: Santa Cruz de Tenerife (Espafia).

Fecha: 8-9 junio 2007.

Mais informacidn: http://www.sen.es/agenda07.htm

> Update on Dystonia: from basic science

to therapeutic strategies

Ciudad: Roma (Italia).

Fecha: 8-9 junio 2007.

Mis informacién: dystonia2007.uniroma?2.it/

> Curso: Enfermedades Neurolégicas que cursan

con gran discapacidad

Ciudad: Toledo (Espafia).

Fecha: 11-22 junio 2007.

Mads informacidn: http://www.infodisclm.com/nove-
dades/2006/cursos/curso_hospital_parapl.html

> 10° curso Escuela de Verano

de Miologia en Paris

Ciudad: Paris (Francia).

Fecha: 13-22 junio 2007.

Mais informacidn: http://www.sen.es/agenda07.htm

> 17th Meeting of the European

Neurological Society

Ciudad: Rhodes (Grecia).

Fecha: 16-20 junio 2007.

Mais informacidn: http://www.akm.ch/ens2007/
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> 1997-2007, 10 Years of Alpha-Synuclein

in Parkinson’s disease

Ciudad: Atenas (Grecia).

Fecha: 27 junio 2007.

Maés informacién: http://www.movementdisorders.
org/meetings/

JuLio

> New Frontiers in Basic and Clinical

research in Parkinson’s Disease and Other
Synucleinopathies

Ciudad: Queensland (Australia).

Fecha: 8-9 julio 2007.

Maés informacién: http://www.movementdisorders.
org/meetings/

1> Movement Disorders: Focus on the Thalamus
and Basal Ganglia

Ciudad: Sydney (Australia).

Fecha: 10-11 julio 2007.

Mais informacién: http://www.ibrosatellite.com/

1> Third Congress of the International

Society for Vascular and Cognitive

Disorders (VAS-COG)

Ciudad: San Antonio, Texas (USA).

Fecha: 11-15 julio 2007.

Maés informacion: http://vas-cog.org/vas-cog2007/
vas-cog-2007-link.html

B> Impulse Control Disorders in Parkinson’s Disease
Ciudad: Toronto (Canada).

Fecha: 12-13 julio 2007.

Mais informacién: www.movementdisorders.org/
meetings/impulsecontrol07/

> IBRO World Congress of Neuroscience
Ciudad: Melbourne (Australia).

Fecha: 12-17 julio 2007.

Maés informacién: http://www.ibro2007.org/

I International Society for Posture and Gait Research.
18th International Conference

Ciudad: Burlington, VT (USA).

Fecha: 14-18 julio 2007.

Mais informacion: http://www.ispgr.org/



NORMAS DE PUBLICACION

Envio de manuscritos

Presentacion y estructura de los trabajos

1.- Los trabajos deberan ser enviados para su pu-
blicacion a Revista Espafiola de Esclerosis Multiple.
Editorial Linea de Comunicacion, calle Concha Espina,
8°, 1° derecha, 28036 Madrid. Los trabajos se remiti-
ran por correo electronico (informacion@lineadecomu-
nicacion.com) o en soporte digital junto con una copia
impresa, indicando el procesador de textos utilizado.

2.- Los trabajos seran evaluados para su publica-
cion siempre en el supuesto de no haber sido ya publi-
cados, aceptados para publicacion o simultaneamente
sometidos para su evaluacion en otra revista. Los ori-
ginales aceptados quedaran en propiedad de la revista y
no podran ser reimpresos sin permiso de Revista Espa-
fnola de Esclerosis Multiple.

3.- La Secretaria acusara recibo de los originales
e informara de su aceptacion. Asimismo, y cuando lo
estime oportuno el Consejo Editorial, seran propuestas
modificaciones, debiendo los autores remitir el original
corregido en un plazo de 15 dias a partir de la recep-
cion del citado informe.

Secciones de la revista

REVISIONES: trabajos amplios sobre un tema de actua-
lidad, donde el autor estudia el tema y revisa la biblio-
grafia escrita hasta la fecha sobre éste.

ORIGINALES: trabajos de tipo prospectivo, de investi-
gacion clinica, farmacoldgica o microbioldgica, y las
contribuciones originales sobre etiologia, fisiopatolo-
gia, anatomia patologica, epidemiologia, diagndstico y
tratamiento de las enfermedades. La extension maxima
del texto sera de 15 folios y se admitiran 8 figuras y/o
tablas, equivalente a 6 paginas de revista incluyendo fi-
guras, tablas, fotos y bibliografia.

ORIGINALES BREVES (NOTAS CLINICAS): trabajos origina-
les de experiencias o estudios clinicos, ensayos tera-
péuticos o casos clinicos de particular interés, cuya ex-
tension no debe superar 5 folios y 4 figuras y/o tablas.

CARTAS AL DIRECTOR: comentarios relativos a articulos
recientes de la revista, asi como observaciones o expe-
riencias que, por su extension o caracteristicas, puedan
ser resumidas en un texto breve; se admite una tabla y/
o figura y un maximo de 10 citas bibliograficas.

OTRAS SECCIONES: critica de libros: textos breves (una
pagina de 2.000 espacios) de criticas de libros para su
publicacion. Asimismo, se publicaran en la seccion
agenda los congresos, cursos y reuniones relacionados
que se remitan.

Los originales deberan ser mecanografiados a doble es-
pacio (30 lineas, 60 pulsaciones), en DIN-A4 por una
sola cara, con un margen no inferior a 25 mm, y con las
paginas numeradas correlativamente.

EstrucTURA: el trabajo, en general, debera estar estruc-
turado en diversos apartados: Introduccion, Material y
métodos, Resultados y Discusion. En trabajos especial-
mente complejos podran existir subapartados que ayu-
den a la comprension del estudio.

PRIMERA PAGINA: en la primera pagina figuraran en el
orden que se citan:

1.- Titulo: debe ser conciso e informativo.

2.- Nombre completo -sin abreviaturas- y apellidos
del autor o autores.

3.- Centro y Departamento en que se realizo el tra-
bajo.

4.- Direccion de correspondencia, teléfono, e-mail.
5.- Titulo corto, inferior a 40 caracteres.

RESUMEN CON PALABRAS CLAVE: S€ acompanara un resu-
men en castellano de unas cuatro lineas y el mismo tra-
ducido al inglés, con palabras clave (10 maximo) tam-
bién en ambos idiomas.

BIBLIOGRAFIA: las citas se presentaran segun el orden
de aparicion en el texto, con numeracion correlativa en
superindices, vaya o no acompaiiada del nombre de los
autores en el texto.

Las citas se comprobaran sobre los originales y se
ordenaran segiin las normas de Vancouver disponibles
en http://www.icmje.org

ILUSTRACIONES: se podran publicar en blanco y negro,
o0 a dos colores; si se utilizan fotografias de personas
identificables, es necesario tener la autorizacion para su
publicacion. Las microfotografias deben incluir escala
de medidas.

Si las ilustraciones son originales sobre papel o
transparencia, las fotos han de ser de buena calidad,
bien contrastadas. No remita fotocopias.

ILUSTRACIONES DIGITALES: si puede aportar las ilustra-
ciones en formato digital, es recomendable utilizar for-
mato bmp, jpg o tiff, con un minimo de 300 puntos por
pulgada.

Si las figuras no son originales, aun cuando cite la
procedencia o las modifique, debe obtener permiso de
reproduccion del autor o de la editorial donde se publi-
¢o originalmente.
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