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Resumen

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad créni-
ca, desmielinizante, inmunomediada del sistema nervio-
so central. Hasta el 10% de los pacientes inician su pre-
sentacién antes de los 18 aflos (POMS). En edad pedia-
trica, existe una tendencia a presentar mayor frecuencia
de recaidas, menor periodo de tiempo entre el primer
evento y la recaida y mejor recuperacién de recaidas en
comparacién con adultos. En los criterios diagnésticos
2024, se incorporaron: el nervio éptico como topografia
adicional, caracteristicas especificas en la RM, el sin-
drome radiolégico aislado, asi como las cadenas ligeras
kappa en LCR. Algunas caracteristicas distintivas deben
considerarse en la edad pedidtrica como la alta carga
lesional, mayor actividad inflamatoria y mayor numero
de recaidas. El diagnoéstico diferencial mas importante
a considerar es la enfermedad asociada a anticuerpos
anti-MOG, Dada la evidencia sobre un mejor prondstico
en discapacidad, la practica clinica actual favorece el uso
temprano de terapias de alta eficacia en POMS.

Palabras clave: esclerosis multiple, desmielinizante,
pediatria

Abstract
Update guide on pediatric multiple sclerosis
Ibero-American Academy of Pediatric Neurology

Multiple Sclerosis (MS) is a chronic, immune-mediated
demyelinating disorder of the central nervous system.
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Approximately 10% of cases present before 18 years of
age, constituting paediatric-onset MS (POMS). Compared
with adults, children with MS exhibit higher relapse
rates and shorter intervals between the first event and
subsequent relapses, yet generally demonstrate better
recovery. The latest revision of the diagnostic criteria
(2024) incorporates: the optic nerve as an additional loca-
tion; specific MRI radiologically isolated syndrome; and
CSF kappa free light chain as an adjunctive biomarker.
In paediatric populations, the typically high burden of
inflammatory lesions and high relapse rate warrants spe-
cial consideration. The principal differential diagnosis is
MOG-antibody-associated disease, Evidence indicates that
early initiation of high-efficacy disease-modifying thera-
pies is associated with improved long-term outcomes.

Key words: multiple sclerosis, diemyelinating, pe-
diatric

La Esclerosis Multiple (EM) es una enferme-
dad crdnica, desmielinizante, inmunomediada
del sistema nervioso central (SNC) (NdE A 1a)?,
que afecta a 2.3 millones de personas a nivel
mundial (NdE D5)% Se presenta tipicamente en
adultos jovenes de 20-30 anos (NdE D5)°. Hasta
el 10% de todos los pacientes inician su presen-
tacién antes de los 18 anos (POMS) y menos del
1% antes de los 10 afios (NdE A 1a)*.

La etiologia es multifactorial, asociada a fac-
tores genéticos como el antigeno de histocom-
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patibilidad HLA-DR1*15:01, ambientales, bajos
niveles de vitamina D, exposiciéon a radiaciéon
ultravioleta, infeccién por virus Epstein-Barr, ta-
baquismo y obesidad (NdE A 1a)*.

Presentacion clinica

El inicio de la enfermedad suele presentarse
como un sindrome clinico aislado (CIS) mono o
polifocal (NdE D5)°. Las formas tipicas de pre-
sentacién incluyen: neuritis 6ptica que suele ser
mono-ocular y no tan severa como en otras en-
tidades, mielitis transversa (debilidad, pareste-
sias, anestesia) y sindrome de tronco encefalico
(manifestada como oftalmoparesia). (ver guia de
primer evento desmielinizante).

Esclerosis Multiple en Pediatria (POMS)

La POMS se presenta antes de los 18 anos
(NdE D5)°. La edad media de presentacién es 14
anos, mientras que el inicio antes de los 11 anos
es infrecuente (7.6%) (NdE D5)°. En la adolescen-
cia es mas frecuente en mujeres, mientras que
en pacientes prepuberales es mas frecuente en
varones (NdE A 1a)*. Se presenta tipicamente en
forma multifocal, con neuritis éptica (10-22%),
déficit focal motor (27-30%), sensitivo (15-30%),
sindrome cerebeloso (5-15%) o de tronco (22-
41%) (NdE D5)°. El diagnéstico diferencial mas
importante a considerar es la enfermedad aso-
ciada a anticuerpos anti-MOG (MOGAD), parti-
cularmente en los pacientes menores a 12 afios
de edad (NdE D5, NdE A 1a)*®.

El curso suele ser remitente-recurrente, mien-
tras que la forma primariamente progresiva es
rara (NdE D5)°.

En la edad pedidtrica, la EM tiende a presen-
tar mayor frecuencia de recaidas, con menor
periodo de tiempo entre el primer evento y la
recaida, sin embargo, la recuperacién luego de
cada brote es mejor que en los adultos (NdE
D5)°. Un tercio de los pacientes presenta com-
promiso cognitivo en forma temprana, ademas
se asocia frecuentemente a fatiga y depresién
(NdE A 1a)*.

Diagnéstico

El diagnéstico se basa en la clinica y los ha-
llazgos de los estudios complementarios. Cons-
tituye un diagnéstico de exclusion, en la ausen-
cia de una mejor explicaciéon (NdE D5)3®.
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Recientemente se revisaron los criterios diag-
nésticos de EM (NdE D5),° en ellos se incorpora-
ron: el nervio 6ptico como una topografia adi-
cional del SNC, la presencia de caracteristicas
especificas en la RM (lesiones con anillo para-
magnético, signo de la vena central), y el sindro-
me radiolégico aislado (RIS) (NdE D5)3.

Si bien la presencia de bandas oligoclonales
(BOCs) intratecales se incluyeron en los criterios
diagnésticos de McDonald 2017, en la nueva re-
visién se incorporaron como marcadores las ca-
denas ligeras Kappa (kFLC) (NdE D5)°.

Evaluacion de la via optica

La incorporacién del dano del nervio éptico a
los criterios diagnésticos actuales de EM esta res-
paldada por estudios que demuestran que mejo-
ra la precisién diagnéstica en pacientes que pre-
sentan un evento Unico compatible con EM. Para
su deteccién, se recomienda que la RM orbitaria
incluya secuencias axiales y coronales T2-w con
supresion de grasa o STIR, asi como secuencias
T1-w con supresiéon de grasa y contraste (NdE
D5)’. La tomografia de coherencia 6ptica (OCT)
proporciona mediciones precisas de los axones
retinianos, reflejadas en el espesor de la capa de
fibras nerviosas peripapilares (RNFL) y de la capa
plexiforme interna de células ganglionares ma-
culares (GCIPL), los cuales se ven alterados en la
afectacién del nervio éptico (NdE D5)8. La atro-
fia se define por una diferencia interocular en la
GCIPL mayor del 4% o de mas de 4 pm, o en la
RNFL mayor del 5% o de mas de 5 pm dentro de
los tres meses posteriores al inicio. Los potencia-
les evocados visuales (PEV) pueden ser ttiles en
la evaluacién clinica inicial, asi como también
permite detectar afectacién subclinica. Un retra-
so en la latencia del pico P100 en un PEV sugiere
afectaciéon del nervio 6ptico (NAE D5)°.

Nuevos marcadores radiolégicos

- Signo de la vena central (SVC): hipointensi-
dad lineal central que puede identificarse den-
tro de algunas lesiones de sustancia blanca (SB),
mediante secuencias de RM basadas en suscep-
tibilidad magnética (SWI), y que corresponde a
las vénulas alrededor de las cuales se ha desa-
rrollado la lesiéon (NdE D5)%*. Este signo se consi-
dera positivo cuando al menos 6 lesiones de SB
presentan SVC (NdE A 1a)°, (NdE D5)°.
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- Lesiones con borde paramagnético (PRLs):
subgrupo de lesiones de SB, caracterizadas por
un nucleo inactivo hiperintenso en T2, rodeado
por un borde hipointenso en las secuencias SWI
asociado con la presencia de microglia y macré-
fagos activados ricos en hierro (NdE A 1a)°. Estas
lesiones representan un proceso desmielinizan-
te en curso y constituyen un marcador por RM
de inflamacién intraparenquimatosa comparti-
mentalizada (NdE D5)*. (Fig. 1)

Criterios diagnosticos 2024

Se considera diseminacién en espacio (DIS)
a la presencia de lesion tipica en al menos dos
topografias de las 5 (Figura 2): periventricular,
cortical o yuxtacortical, infratentorial, médula
espinal, y nervio 6ptico®.

Se considera diseminacién en tiempo (DIT)
a la aparicién de lesiones nuevas, o lesiones si-
multdneas tipicas que captan y que no captan
gadolinio. La presencia de BOCs o kFLC también
completan este criterio (NdE D5)°.

Para el diagnéstico de EM, se requiere de la
presencia de evento clinico caracteristico aso-
ciado a uno de los siguientes:

1. DIS + DIT.

2. DIS + LCR positivo (BOCs o kFLC).

3. DIS + SVC.

4. Lesiones tipicas en al menos 4/5 topogra-
fias tipicas.

5. Lesién tipica en 1/5 topografias + DIT/LCR
positivo + SVC positivo o al menos una lesién
con anillo paramagnético.
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Diagnosticos diferenciales

Las lesiones con SVC son comunes en esta
edad y permiten diferenciar otras etiologias,
como MOGAD, considerandose positivo sélo
cuando se lo evidencia en el 50% o mas de las le-
siones. Las PRLs son menos frecuentes y el valor
diagnoéstico en esta edad alin no estd establecido
(NdE A 1a)°. Se recomienda fuertemente realizar
test de deteccién de IgG-MOG en menores de 12
anos (NdE D5 -,NdE A 1a)*®.

Tratamiento

El tratamiento se divide en el tratamiento del
evento agudo (ver guia de primer evento des-
mielinizante) y el tratamiento modificador de
la enfermedad (DMTs). Ademas, se recomienda
evitar el tabaquismo (activo o pasivo) y la obe-
sidad como asi también mantener niveles altos
de vitamina D.

Existen pocos estudios randomizados con-
trolados (RCT) de DMTs realizados en POMS, li-
mitando el nimero de farmacos aprobados ofi-
cialmente por los organismos regulatorios (EMA,
FDA) para su uso en pediatria, los medicamen-
tos actualmente aprobados son: fingolimod, te-
riflunamida y dimetilfumarato (NdE D5)°.

Los medicamentos considerados de alta efi-
cacia (HETs) son los anti-CD20: (ocrelizumab,
rituximab, ofatumumab), cladribina y natalizu-
mab, mientras que aquellos de baja/moderada
eficacia (LMET) incluyen interferon beta, teriflu-
nomida, dimetilfumarato, acetato de glatiramer
y fingolimod.

Figura 1 | RM de cerebro: SWI: signo de la vénula central y FASE: PRL
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Figura 2 | Topografias tipicas de las lesiones en POMS. A: corte axial, secuencia FLAIR, lesiones hiperintensas a nivel pedtnculos
cerebelosos bilaterales, B: se corte sagital, secuencia FLAIR, lesiones hiperintensas a nivel yuxtacortical C: corte axial, secuencia
FLAIR, lesiones hiperintensas a nivel periventricular D: corte sagital T2, lesion medular cervical corta involucrando segmentos C1-C2.

Dada la evidencia sobre un mejor prondstico
en discapacidad, reduccion del riesgo anualiza-
do de recaidas, disminucién en el nimero de
nuevas lesiones en T2, lesiones en T1 captantes
de gadolinio y preservaciéon de la funcién cogni-
tiva a largo plazo (NdE B 2a), la practica clini-
ca actual favorece el uso temprano de HETs en
POMS (NdE D5)°.

La eleccién del farmaco va a depender de la
disponibilidad en cada centro, la preferencia del
paciente segn diversos factores como vias de
administracién, frecuencia, etc. y del médico
tratante. Los mas utilizados son los anti Cd20
y el natalizumab En los primeros hay que mo-
nitorear los efectos adversos relacionados a la
infusién y la hipogamaglobulinemia secundaria.
Con el natalizumab es importante conocer el se-
rostatus con respecto al virus de JC por el riesgo
de leucoencefalopatia multifocal progresiva.

El uso de HETs tiene buen impacto en la en-
fermedad con reduccién de la tasa anual de re-
caidas. Sin embargo, se considera fracaso de tra-
tamiento cuando el paciente presenta un brote
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aun estando bajo tratamiento o cuando presen-
ta ganancia lesional en Resonancia de control

Pronéstico y Seguimiento

Los hallazgos en la RM inicial que proporcio-
nan indicadores pronédsticos de discapacidad
a largo plazo incluyen: el ntmero (>20) y volu-
men de lesiones en T2, presencia de lesiones
en tronco encefélico, corteza o médula espinal,
multiples lesiones que realzan con contraste, re-
duccién del volumen cerebral total, y atrofia ce-
rebral localizada. Asi mismo, las caracteristicas
de las lesiones que indican un mal prondstico
son: lesiones hipointensas en T1, PRL, y alta pro-
porcién de lesiones con SVC'.

La RM de seguimiento a corto plazo también
tiene un importante valor pronéstico dado que
la aparicién de nuevas lesiones (fracaso de tra-
tamiento), especificamente en la médula espinal
y el tronco encefélico, predicen discapacidad a
largo plazo’.

El principal determinante de progresion de la
discapacidad en EM, es la inflamacién crénica.
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Se consideran marcadores de inflamacién cré-
nica en la RM, a las lesiones corticales, las le-
siones lentamente expansivas (SELs), las PRL, el
aumento de tamano de los plexos coroideos y la
inflamacién leptomeningea3.

PRLs no sélo son relevantes durante el proceso
diagnéstico, sino que también representan mar-
cadores de actividad crénica asociada con disca-
pacidad clinica grave y progresiéon de la atrofia
cerebral. La combinacién de un mayor nimero y
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