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Esclerosis multiple en pediatria
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Departamento de Neurologia, Hospital Infantil de México Federico Gémez, México, D. F., México.

Resumen

Introduccién. La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante, autoinmune e inflamatoria.
El diagndstico en la edad pediatrica constituye un reto para el clinico, ya que su incidencia es rara y su
presentacion clinica puede asumir diferentes formas. La combinacion de factores virales y geneticos de-
terminan su presencia. Los criterios diagnosticos han sufrido modificaciones periodicamente, debido a los
cambios en el conocimiento de la patofisiologia, el advenimiento de nuevas tecnologias y la necesidad de
hacer un diagnostico temprano que permita iniciar el tratamiento para modificar su evolucion. Objetivo:
caracterizar a los pacientes con diagnéstico de EM atendidos durante el periodo de 1994 a 2005 en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Material y métodos. Se realizd un estudio retrospectivo de pacientes con diagnéstico de EM de ambos
sexos, en edades comprendidas entre los 2 y 15 afios, donde se valoraron las caracteristicas clinicas, los
estudios de gabinete e imagen y la evolucion clinica.

Resultados. Se estudi6 un total de 10 pacientes (9 del sexo femenino) con inicio de sintomas de 11 afios
en promedio. Las manifestaciones clinicas iniciales més frecuentes fueron: cefalea, alteraciones visuales y
hemiparesia corporal. Los potenciales evocados visuales estuvieron alterados en 100% de los casos. La
resonancia magnética de craneo mostrd lesiones desmielinizantes manifestadas como regiones hipoden-
sas. Todos los pacientes presentaron recaida con diversas manifestaciones neurologicas, las principales
fueron: hemiparesia y disminucion de la agudeza visual.

Conclusiones. La EM en edad pediatrica es una entidad poco frecuente, caracterizada por incapacidad
neuroldgica, ademas de largas estancias hospitalarias y gran impacto en el entorno familiar. Ante la sos-
pecha diagndstica, su estudio y tratamiento oportuno pueden mejorar su evolucion y disminuir el nimero
de secuelas.
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Esclerosis multiple en pediatria.

Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad des-
mielinizante, autoinmune e inflamatoria. Fue des-
crita inicialmente por Charcot en 1868, la etapa
clinica generalmente se presenta entre los 20 a 40
afos.! El diagnoéstico en la edad pediatrica consti-
tuye un reto para el clinico. Del total de casos de-
tectados, 3 a 5% ocurren en menores de 15 afos;
es mas frecuente en mujeres con una relacion M/H
de 3:1 en nifios y de 2:1 en la poblacién general.?®

La susceptibilidad para el desarrollo de la en-
fermedad ha sido asociada con factores genéticos
particulares, como el HLA-DR2,* interleucina 1
y receptor de interleucina 1 para genes antagonis-
tas, gen receptor de Fc de inmunoglobulina 'y gen
de apolipoproteina E.®

La causa de la EM y su patogénesis es aun in-
cierta, se han postulado hasta el momento dos teo-
rias, una de tipo postinfeccioso (viral®") y la otra
de tipo inmunoldgico, aunque recientemente se
ha propuesto que la EM es una enfermedad gené-
ticamente determinada, caracterizada por neuro-
degeneracion metabdlicamente dependiente.®®

Los criterios diagnosticos de la EM han sufrido
modificaciones periddicas, debido a los cambios
en el conocimiento de la fisiopatologia de la en-
fermedad, y el advenimiento de nuevas tecnolo-
gias que han determinado un diagnostico detalla-
do méas temprano. El diagnostico de la EM depende
de una historia clinica completa, un examen neu-
roldgico cuidadoso y la realizacion de un proto-
colo de estudio exhaustivo con examenes para-
clinicos como la resonancia magnética (RM) de
craneo y columna,®*? liquido cefalorraquideo
(LCR),® potenciales evocados y examenes de san-
gre, para excluir diagnoésticos diferenciales.** Los
nuevos criterios diagnésticos son: 1. Evidencia
objetiva de lesiones diseminadas en tiempo y es-
pacio. 2. Los hallazgos de la RM ayudan a com-
prender la diseminacion en tiempo y espacio. 3.
Otros estudios de soporte como el LCR y poten-
ciales evocados visuales (PEV). Las categorias
diagnésticas son: EM posible, EM o0 no EM.*®
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El cuadro clinico de la EM en la edad pediatrica
es muy variado y se presenta de forma similar a la
de los adultos; las alteraciones neurolégicas mas
comunes son: sensoriales, visuales y motoras. En
85% de los pacientes inicialmente hay episodios de
déficit, seguidos de remisiones y exacerbaciones.®
Larecaida se presenta durante el primer afio en 34%
de los casos.®® Las manifestaciones clinicas de la EM
se relacionan con la edad, siendo frecuentes la
ataxia y hemiparesia corporal, asi como crisis con-
vulsivas en menores de seis afios.® En nifios mayo-
res de 10 afios hay sintomas sensoriales puros en
26.4%, neuritis dptica en 14%, diplopia en 11%,
déficit motor puro en 11% y ataxia en 5%.1%2

Se requieren de estudios de laboratorio y gabi-
nete, para descartar alteraciones metabdlicas, au-
toinmunes, infecciosas o vasculares entre otras.*®

Estudios en adultos sugieren que el tratamiento
temprano previene o retarda el deterioro de EM y
que los medicamentos pueden reducir el curso de
la enfermedad.?*-?* El tratamiento integral del pa-
ciente con EM debe incluir apoyo psicoldgico, re-
habilitacion, manejo farmacoldgico a la espastici-
dad y a las secuelas asociadas a la EM, con
seguimiento multidisciplinario.

La EM en edad pediatrica generalmente es me-
nos grave que en la adulta, aunque si se presenta
en edades muy tempranas generalmente su pro-
naéstico es reservado, con crisis convulsivas o for-
mas primarias progresivas.® Su progresion se pue-
de cuantificar por medio de la escala extendida
de incapacidad de Kurtzke (EDSS).?® En ella se
evaltan los sistemas afectados, asi como las alte-
raciones neuroldgicas asociadas.

Es importante observar el comportamiento de
los pacientes con EM y redefinir los procesos de
abordaje, con el fin de poder iniciar el tratamien-
to més tempranamente y disminuir el numero de
recaidas y secuelas. En este estudio se determina-
ron las caracteristicas clinicas y la evolucién de
los pacientes con diagnoéstico de EM atendidos en
el Hospital Infantil de México Federico Gomez
(HIMFG) de 1994 a 2005.
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Material y métodos

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo
y analitico. La muestra incluyé a todos los pacien-
tes internados en el HIMFG con diagnostico de
EM, de ambos sexos, de 2 a 16 afios de edad, en el
periodo comprendido entre enero de 1994 y ju-
nio de 2005.

Las variables consideradas fueron: edad del pa-
ciente, sexo, momento de inicio de los signos y
sintomas, estudios realizados para apoyo diagnos-
tico, potenciales evocados somatosensoriales
(PESS), potenciales evocados auditivos de tallo
cerebral (PEATC), velocidad de conduccion ner-
viosa (VCN), potenciales evocados visuales
(PEV), RM, tomografia computada, bandas oli-
goclonales, citoquimico de LCR y proteina basica
de mielina.

Resultados

Se encontr6 un total de 12 pacientes, de los cua-
les tnicamente 10 (nueve femeninos y un mascu-
lino) reunian suficientes datos clinicos y radiold-
gicos de EM.

La edad de inicio de los sintomas tuvo un limi-
te minimo de cuatro y méximo de 16 afios, con
una media de 11.3 afios y una desviacion estan-
dar (DE) %= 3.1 (Fig. 1).

Las manifestaciones clinicas iniciales fueron
(60% de los pacientes): cefalea, alteraciones vi-
suales (disminucion de la agudeza visual, diplo-
pia, vision borrosa) y alteraciones de pares cra-
neales, principalmente del VI par craneal. La

[110%

] 90%

[ JHombre [_] Mujer

Figura 1. Sexo del paciente.
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mitad de los pacientes presentaron hemiparesia
corporal, generalmente asociada con otra afeccion
neurolégica, como problemas visuales. Hubo al-
teraciones sensoriales asociadas a paraparesia flac-
cida, sindrome cerebeloso y encefalico en 20% de
los pacientes (Fig. 2).

De los estudios electrofisiologicos, en todos los
PEV se observaron alteraciones (aumento de las
latencias y preservacion de las ondas). La mitad
de los PEATC fueron normales, y en 40% hubo
anormalidades manifestadas por prolongacion en
las latencias de las ondas (en 10% no se realizo el
estudio). Los PESS realizados en nueve pacientes
reportaron 80% de anormalidad, con prolongacion
de las latencias a corteza. Solo se realizé electro-
encefalograma en seis de los pacientes, con repor-
te normal en menos de la mitad. Las anormalida-
des se referian a actividad lenta de ritmo theta en
regiones occipitales (Fig. 3).

En cuanto a estudios de neuroimagen, se reali-
zaron tomografias computadas de craneo a nueve
pacientes, de los cuales en s6lo dos hubo anorma-
lidades (lesiones hipodensas); el resto fueron nor-
males o sin alteracion evidente. A todos se les rea-

w
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1
Manifestaciones clinicas iniciales

OCefalea O Pares craneales mParalisis flaccida

DAlteraciones DOHemiparesia corporal ESx cerebeloso
visuales mAtaxia

Figura 2. Manifestaciones clinicas.
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liz6 RM de craneo, en 9/10 hubo anormalidades
como lesiones desmielinizantes multiples en regio-
nes supratentoriales e infratentoriales, en dos se
presentaron en region medular, una con reporte
de lesion desmielinizante. En seis casos se reporta-
ron multiples lesiones desmielinizantes en diferen-
tes regiones (Cuadro 1) (Fig. 4).

A ocho pacientes se les practicé puncién lum-
bar. El estudio citoquimico de LCR report6 20%

20%

50%
Estudio
| 80%
—100%
Porcentaje
O EEG O PEATC [ PESS W PEV

Figura 3. Estudios electrofisioldgicos.

de incremento en las proteinas sobre los valores
normales para la edad. S6lo un paciente presento
pleocitosis de 143 células, el resto se encontraba
dentro de parametros normales. En cuanto a las
bandas oligoclonales, en un paciente hubo incre-
mento de IgG, en cuatro pacientes se reportaron
negativos y en cuatro no se contd con reporte en
el expediente. La proteina bésica de mielina fue

-y

ETomografia computada CJResonancia magnética

Figura 4. Estudio neuroimagen.

Cuadro 1. Criterios diagndsticos

Presentacion clinica

Dos a mas ataques; con evidencia clinica objetiva de
dos o mas lesiones
Dos o0 mas ataques; evidencia clinica de una lesion

Un ataque; con evidencia clinica de una lesién
(presentacion monosintomatica; sindrome
clinico aislado)

Progresion neuroldgica insidiosa sugestiva de EM

Datos adicionales para diagnoéstico de EM

Ninguna @

Diseminado en espacio demostrado por RM,” o dos o mas IRM que
detecten lesiones compatibles con EM + LCR positivo, ¢ o ataque clinico
que implique diferente sitio

Diseminacion en espacio demostrada por RMP o dos o més lesiones
detectadas en la IRM compatibles con EM més LCR positivo, ¢y
diseminacion en tiempo demostrada en IRM, Y0 segundo ataque clinico
LCR positivo®y diseminacién en espacio, demostrado por:

1) 9 6 mas lesiones en T2 6 2) 2 6 mas lesiones en médula espinal 6 3)
4-8 lesiones cerebrales +una lesion en médula espina, o PEVeanormales
asociados con 4-8 lesiones cerebrales 6 4 lesiones cerebrales + una
lesion en médula espinal demostrados por IRM, y diseminacion en
tiempo demostrada por RM,? o progresién continua por un afio

a: no requiere datos adicionales; sin embargo, si datos (RM, LCR, no se toman o estan negativos, el diagnéstico de EM, se debe dar con

reserva)
b: demostrado por IRM en espacio

c: LCR positivo, con bandas oligoclonales detectada con niveles de IgG incrementados

d: demostrado por IRM en tiempo

e: potenciales evocados visuales alterados (latencia prolongada, pero forma preservada)
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negativa en seis pacientes, y no se encontré re-
porte en otros dos.

Todos los pacientes presentaron recaida con di-
versas manifestaciones neuroldgicas, de las cuales
las principales fueron hemiparesia corporal (8/10),
seguida de alteraciones de pares craneales (5/10),
alteraciones visuales (4/10), sindrome cerebeloso
(2/10), paraparesia flaccida (2/10). S6lo 3/10 ha-
bian presentado una recaida hasta el momento del
estudio, dos con recuperacién a 100% y otro con
secuelas. Hubo dos recaidas en 3/10, y dos con re-
cuperacion de 100% y uno quedod con secuelas.
Hubo tres o0 mas cuadros de recaida en los otros
cuatro pacientes, uno con recuperacion a 100%,
uno con secuelas y dos fueron dados de alta.

Discusion

En esta revision sobre pacientes con EM, las ma-
nifestaciones clinicas reportadas con mayor fre-
cuencia fueron: alteraciones visuales (disminucion
de la agudeza visual, diplopia, visidn borrosa), ce-
faleay alteraciones en los pares craneales (princi-
palmente paresia del VI par), lo cual concuerda
con otras series donde las manifestaciones visua-
les fueron frecuentes, no asi las manifestaciones
motoras y de otros pares craneales. Menos frecuen-
temente hay alteraciones como el sindrome cere-
beloso. Ante la presencia de sintomas encefalicos
en 2/10 de los pacientes de esta serie, se puede
presumir una etiologia viral, o que la infeccion
viral fuera un disparador de la susceptibilidad ge-
nética para el desarrollo de la EM. La diferencia
con otras enfermedades, como la encefalomielitis
desmielinizante aguda (EMDA), tiene que ver con
la agudeza en la presentacion de los sintomas, su
gravedad y la lentitud en su recuperacion.

Se observo la gran utilidad de los estudios de
electrofisiologia, principalmente los PEV, ya que
en todos los pacientes los resultados fueron anor-
males. En los PESS se encontré anormalidad en 8/
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10. Finalmente, hubo anormalidad en la mitad de
los PEATC, lo que concuerda con la literatura y
los estudios basados en evidencia clase Il. Des-
afortunadamente, estos estudios no se realizaron
en la totalidad de los pacientes, lo que retardd el
diagnostico.

La RM considerada actualmente como funda-
mental en el diagnéstico de la EM, no se realizd
en ninguno de los casos, pues antes no se pensaba
que fuera necesaria. En cuanto a los resultados del
estudio de LCR, a diferencia de lo estipulado en
la literatura, solo 1/10 present6 elevacidn de las
bandas oligoclonales, aunque en otras series se
reporta hasta 90%. Con relacion a la evolucion
clinica, la presentacion de recaida-remision fue la
forma maés frecuente, lo cual corresponde con lo
mencionado en la literatura. Las recaidas se pre-
sentan por lo general dentro del primer afio pos-
terior al evento inicial, lo cual favorece el diag-
noéstico diferencial con el EMDA.

La EM es una enfermedad incapacitante; es im-
portante detectarla a tiempo para evitar secuelas
y disminuir el nimero de recaidas con un trata-
miento integral.

Se concluye que la EM, entidad poco frecuente
en la edad peditrica, produce incapacidad neu-
rolégica ademas de largas estancias hospitalarias
y gran impacto en el entorno familiar. Ante la sos-
pecha de esta enfermedad desmielinizante, el abor-
daje adecuado y el tratamiento oportuno favore-
ceran un menor deterioro en las condiciones
generales de los pacientes, con disminucién de la
gravedad de las secuelas y de las recaidas.

La ruta diagnostica completa debe incluir la
realizacion de historia clinica adecuada, con ex-
ploracién fisica completa y la realizacion de un
panel de estudios de gabinete que debe incluir RM
de crdneo y columna con medio de contraste, es-
tudios de electrofisiologia (PEV y PEA, PESS y
VCN) y puncién lumbar.
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MULTIPLE SCLEROSIS IN CHILDREN AT HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
FEDERICO GOMEZ: AN 11 YEAR EXPERIENCE

Introduction. Multiple sclerosis (MS) is a disorder characterized by a demyelinating, autoimmune and
inflammatory process of the nervous system. MS in childhood, like in adults, is believed to involve a
complex interaction between environmental triggers (such as infections), genetic predisposition, and an
abnormal autoimmune response. Because multiple sclerosis is not common in children, diagnosis repre-
sents a great challenge. For this reason, a better understanding of the pathophysiology of MS and the
advent of new imaging techniques have helped to improve earlier diagnosis and treatment. Objective:
describe patients with MS attended in the Hospital Infantil de Mexico in the period between 1994 and
2005.

Material and methods. A retrospective study in patients with MS of both genders, between 2-15 years of
age, evaluating the clinical symptoms, laboratory and imaging studies and the evolution of the disease.

Results. A total of 10 patients (9 females) were evaluated with starting symptoms at 11 years of age.
The most salient clinical manifestations were headache, visual disorders and hemiparesis. The visual
evoked potentials were abnormal in all children. The MRI studies showed abnormalities including hy-
podense regions in several areas of the brain. All the patients reported relapses with multiple neurological
manifestations, the most common were hemiparesia and loss of visual acuity.

Conclusions. MS was once considered to be a rare disease in childhood. Nowadays, the recognition of
pediatric MS is increasing. Early diagnosis may permit the initiation of treatment for acute attacks, relaps-
es and progression of the disease.

Key words. Multiple sclerosis; demyelinating diseases.
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