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ABREVIATURAS

Ausencia de evidencia de actividad de la enfermedad (AEDN)
Deterioro Cognitivo (DT)

Diseminacion en tiempo (DIT)

Diseminacion en espacio (DIS)

Esclerosis Multiple (EM)

Esclerosis Mdltiple de inicio pediatrico (EMP)
Encefalomielitis Diseminada Aguda (ADEM)
Enfermedad Remitente Recurrente (RR)

Escala de estado de discapacidad amplada (EDSS)
Evento desmieliizante inician (EDI)

Liquido cefalorraquideo (LCR)

Luz solar (UVB)

Neuritis Optica (NO)

Neuromielitis Optica (NMO)

Sindrome Clinicamente aislado (SCA)

Sistema Nervioso Central (SNC)

Tratamiento Modificadores de la enfermedad (TME)
Virus de Epstein Barr (VEB)

Virus de Varicela Zoster (VVZ)



1. MARCO TEORICO
a. INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM), una enfermedad autoinmune inflamatoria crénica del
sistema nervioso central (SNC), se diagnostica con mayor frecuencia en adultos
(jovenes), pero también puede afectar a los nifios. La EM pediatrica, también
conocida como EM de inicio pediatrico (EMP), EM de inicio temprano o EM juvenil,
se define generalmente como la EM con un inicio antes de los 16 afios (a veces
antes de los 18 afos). Entre el 3y el 10% de los pacientes con EM se presentan
antes de los 16 afios y <1% antes de los 10 afios. La EM pediatrica tie
FACTORES DE RIESGO
Se desconoce la causa de la EM, sin embargo, existe un papel del virus de Epstein-
Barr (VEB), la luz solar (UVB), tabaquismo y la vitamina D en la patogénesis de la
enfermedad, combinado con los antecedentes genéticos de un individuo,
desempefian un papel importante en la via causal que da a lugar al desarrollo de
EM?2. La infeccién sintomatica por VEB duplica las posibilidades de contraer EM. El
mimetismo molecular es histéricamente una teoria popular, se ha pensado que la
transformacion de las células B inducidas por VEB desempefia un papel importante
en el desarrollo de la enfermedad. La prevalencia de la EM aumenta con la latitud,
el gradiente latitudinal en esta fuertemente relacionado con la exposicion a rayos
UVB que estimula la produccion cutanea de vitamina D. Niveles bajos, menor
ingesta, menor actividad al aire libre y mayor susceptibilidad a la EM asociados a
polimorfismos genéticos que causan niveles bajos de VD han implicado en la via
causal de la EM. Esta patologia es mas comun en las mujeres, pero no siempre ha
sido asi. En las series de casos de principios del siglo XX, la proporcién de sexos
era casi igual. Desde entonces, la proporcion de sexos ha aumentado
constantemente y ahora se acerca a 3: 1 (F: M) en la mayoria de los paises
desarrollados?.
El tabaquismo, que aumenta el riesgo de EM en aproximadamente un 50%, puede
explicar hasta un 40% del aumento de la incidencia de EM en las mujeres?. Es
probable que la modificacion del riesgo de EM ocurra a lo largo de la vida,
comenzando en el utero. El efecto del mes de nacimiento y el aumento de la
concordancia en gemelos dicigéticos en comparacion con hermanos indican que el
entorno intrauterino es importante para establecer el riesgo de EM; no esta claro si
esto se debe a exposiciones ambientales comunes, o0 mecanismos epigenéticos, o
ambos. Existe una influencia genética sobre la susceptibilidad a la EM;
aproximadamente uno de cada ocho pacientes tiene antecedentes familiares de
EM?Z. El principal riesgo genético asociado con la EM reside en HLA-DRB1 * 15y /
u otros loci en fuerte desequilibrio de ligamiento con este alelo. Los heterocigotos
para HLA-DRB1 * 15: 01 tienen una razén de probabilidades de MS> 3 y
homocigotos> 6, pero el mecanismo sigue siendo desconocido. Se plantea la
hipotesis de que el papel de HLA-DRB1 * 15: 01 es a través de la presentacion de
antigenos; sin embargo, esto no explica los efectos protectores de los alelos de
clase 1 (p. ej., HLA-A * 02: 01)2. Los estudios de asociacién de todo el genoma han
identificado mas de 150 polimorfismos de un solo nucledtido asociados con la
susceptibilidad a la EM. La razén de posibilidades asociada con la mayoria de estos



es pequena, alrededor de 1,1 - 1.2. Muchos de estos polimorfismos de un solo
nucledtido se encuentran cerca de genes asociados con la funcién inmune,
tipicamente en regiones reguladoras en lugar de codificantes. Las variantes
funcionales identificadas incluyen las de IL7R, IL2RA, TNFR, BAFF y CYP2R1. Los
estudios de aleatorizacidon mendeliana han proporcionado pruebas del papel de la
vitamina D y la obesidad como factores de riesgo independientes que causan
enfermedades?.

b. HISTORIA NATURAL
Los estudios de alta calidad sobre la historia natural de la EM pediétrica son escasos
debido a cuestiones metodoldgicas. En un estudio comparativo en el que se
analizaron los datos recogidos en dos cohortes pediatricas diferentes, se evaluaron
las caracteristicas clinicas y la progresion de la EM de inicio pediatrico (< 16 afios)
a lo largo del tiempo. En la cohorte de Moscu, se observaron prospectivamente 67
casos de EM recién diagnosticada durante 2 - 13 afios, mientras que la cohorte de
Vancouver estaba formada por 116 casos de EM que se observaron
retrospectivamente durante 1 - 47 afios [1, 9]. Las cohortes pediatricas se
compararon con una cohorte historica de adultos para evaluar el riesgo de
progresion de la discapacidad mediante las puntuaciones de la escala de estado de
discapacidad ampliada (EDSS). Hubo una serie de diferencias significativas entre
la EM pediatrica y la de adultos. Los riesgos del 50% de alcanzar la EDSS 3y 6
eran de 23 y 28 afios después del inicio de la EM, en comparacién con los 10 y 18
afios del grupo de comparacién?. En un estudio longitudinal prospectivo basado en
la poblacién se evalud el riesgo de progresion de la enfermedad en la EMP. El
intervalo hasta la segunda recaida fue mas largo en los pacientes pediatricos (5,0
frente a 2,6 afios, p = 0,04) La EMPP fue menos frecuente (0,9% frente a 8,5%, p =
0,003). Los pacientes pediatricos tardaron mas en desarrollar EM secundaria
progresiva (32 frente a 18 afos, p = 0,0001) y en alcanzar los hitos de la
discapacidad (EDSS 4,0, 23,8 frente a 15,5 afios, p < 0,0001; EDSS ne
caracteristicas distintivas y el curso de la enfermedad es diferente al de los adultos?.

La esclerosis multiple se ha clasificado histéricamente como una enfermedad
autoinmune mediada por células T de 6rganos especificos. Tradicionalmente se
considera una enfermedad en dos etapas, con una inflamacion temprana
responsable de las recaidas (enfermedad remitente recurrente) vy
neurodegeneracion retardada que provoca una progresion sin recaidas, es decir,
esclerosis multiple progresiva primaria y secundaria?.

Los nifios tienen menos probabilidades de desarrollar EM primaria o secundaria
progresiva en la infancia. El 98% de los pacientes pediatricos con EM presentan un
curso de recaida-remision (RR), en comparacion con el 84% de los pacientes
adultos. Las recaidas parecen ser mas frecuentes en los pacientes con EMP en
comparacion con la EM de inicio en la edad adulta. Las directrices para la EM
pediatrica recomiendan que el tratamiento se inicie en las primeras fases de la
enfermedad. Los tratamientos modificadores de la enfermedad (TME) para
pacientes adultos con EM también se aplican en la EM pediétrica. Sin embargo, se
carece de datos de grandes cohortes pediatricas y aiin no se han publicado grandes



estudios controlados con placebo. En consecuencia, las pruebas de nivel 1 sobre el
tratamiento adecuado y su calendario son todavia escasas®.

c. CARACTERISTICAS CLINICAS
Los nifios pueden presentar una amplia variedad de manifestaciones que incluyen
neuritis optica (ON), sintomas sensoriales, cerebelosos y motores. El fenotipo
clinico difiere del de los pacientes adultos, ya que los pacientes pediatricos con EM
experimentan generalmente un inicio de la enfermedad mas agresivo con sintomas
clinicos incapacitantes, una presentacion polifocal al inicio de la enfermedad y una
mayor tasa de recaidas al principio del curso de la enfermedad. Aunque estos
hallazgos proceden en su mayoria de EE.UU. y Europa, no se observaron grandes
diferencias regionales en los patrones epidemiolégicos o las caracteristicas clinicas,
por lo que los datos fuera de estas regiones son escasos. En general, los nifios
tienden a tener un resultado mas favorable tras el primer episodio clinico También
tienen una progresion més lenta de la enfermedad a lo largo del tiempo: tardan 10
afios mas en alcanzar la fase de enfermedad secundaria progresiva en comparacion
con los adultos. Se cree que el desarrollo relativamente lento de la discapacidad
fisica irreversible en los nifios es el resultado de una mayor plasticidad, que permite
una mejor recuperacion de las recaidas. En la EM pediatrica, el tiempo transcurrido
desde el inicio hasta la confirmacion de la discapacidad puede ser relativamente
largo, pero el hito de la discapacidad se alcanza a una edad méas temprana?.
El dafio axonal se produce de forma temprana en la EM y contribuye al grado de
discapacidad clinica. En los nifios con EM, hay un dafio axonal agudo mas
pronunciado en las lesiones desmielinizantes inflamatorias que en los adultos.

d. PREVALENCIA E INCIDENCIA

Se desconoce la prevalencia e incidencia de la EM pediatrica en todo el mundo,
pero se dispone de datos de paises y centros de EM individuales (véase la Tabla
1). Varios estudios indican que al menos el 5% de la poblacién total con EM esta
formada por pacientes pediatricos. Los estudios de poblacion y las series de casos
y controles muestran que entre el 1,7% y el 5,6% de la poblacién con EM es menor
de 18 afos. Un estudio reciente mostré que la incidencia y la prevalencia de la EM
pediatrica en Kuwait en 2013 fueron de 2,1y 6,0, respectivamente. La incidencia en
general es mas alta en los nifios de entre 13 y 16 afios?.

e. FACTORES DE RIESGO
Se desconoce la causa de la EM, sin embargo, existe un papel del virus de Epstein-
Barr (VEB), la luz solar (UVB), tabaquismo y la vitamina D en la patogénesis de la
enfermedad, combinado con los antecedentes genéticos de un individuo,
desempefian un papel importante en la via causal que da a lugar al desarrollo de
EM?2. La infeccién sintomatica por VEB duplica las posibilidades de contraer EM. El
mimetismo molecular es histéricamente una teoria popular, se ha pensado que la
transformacion de las células B inducidas por VEB desempefia un papel importante
en el desarrollo de la enfermedad. La prevalencia de la EM aumenta con la latitud,
el gradiente latitudinal en esta fuertemente relacionado con la exposicién a rayos
UVB que estimula la produccion cutanea de vitamina D. Niveles bajos, menor
ingesta, menor actividad al aire libre y mayor susceptibilidad a la EM asociados a



polimorfismos genéticos que causan niveles bajos de VD han implicado en la via
causal de la EM. Esta patologia es mas comun en las mujeres, pero no siempre ha
sido asi. En las series de casos de principios del siglo XX, la proporcién de sexos
era casi igual. Desde entonces, la proporcion de sexos ha aumentado
constantemente y ahora se acerca a 3: 1 (F: M) en la mayoria de los paises
desarrollados?.

El tabaquismo, que aumenta el riesgo de EM en aproximadamente un 50%, puede
explicar hasta un 40% del aumento de la incidencia de EM en las mujeres®. Es
probable que la modificacién del riesgo de EM ocurra a lo largo de la vida,
comenzando en el utero. El efecto del mes de nacimiento y el aumento de la
concordancia en gemelos dicigoticos en comparacion con hermanos indican que el
entorno intrauterino es importante para establecer el riesgo de EM; no esta claro si
esto se debe a exposiciones ambientales comunes, 0 mecanismos epigenéticos, o
ambos. Existe una influencia genética sobre la susceptibilidad a la EM,;
aproximadamente uno de cada ocho pacientes tiene antecedentes familiares de
EM?2. El principal riesgo genético asociado con la EM reside en HLA-DRB1 * 15y /
u otros loci en fuerte desequilibrio de ligamiento con este alelo. Los heterocigotos
para HLA-DRB1 * 15: 01 tienen una razén de probabilidades de MS> 3 y
homocigotos> 6, pero el mecanismo sigue siendo desconocido. Se plantea la
hipétesis de que el papel de HLA-DRB1 * 15: 01 es a través de la presentacion de
antigenos; sin embargo, esto no explica los efectos protectores de los alelos de
clase 1 (p. ej., HLA-A * 02: 01)2. Los estudios de asociacién de todo el genoma han
identificado mas de 150 polimorfismos de un solo nucleétido asociados con la
susceptibilidad a la EM. La razon de posibilidades asociada con la mayoria de estos
es pequena, alrededor de 1,1 - 1.2. Muchos de estos polimorfismos de un solo
nucledtido se encuentran cerca de genes asociados con la funciéon inmune,
tipicamente en regiones reguladoras en lugar de codificantes. Las variantes
funcionales identificadas incluyen las de IL7R, IL2RA, TNFR, BAFF y CYP2R1. Los
estudios de aleatorizacién mendeliana han proporcionado pruebas del papel de la
vitamina D vy la obesidad como factores de riesgo independientes que causan
enfermedades?.

f. HISTORIA NATURAL
Los estudios de alta calidad sobre la historia natural de la EM pediéatrica son escasos
debido a cuestiones metodoldgicas. En un estudio comparativo en el que se
analizaron los datos recogidos en dos cohortes pediatricas diferentes, se evaluaron
las caracteristicas clinicas y la progresion de la EM de inicio pediatrico (< 16 afios)
a lo largo del tiempo. En la cohorte de Moscu, se observaron prospectivamente 67
casos de EM recién diagnosticada durante 2 - 13 afios, mientras que la cohorte de
Vancouver estaba formada por 116 casos de EM que se observaron
retrospectivamente durante 1 - 47 afios [1, 9]. Las cohortes pediatricas se
compararon con una cohorte historica de adultos para evaluar el riesgo de
progresion de la discapacidad mediante las puntuaciones de la escala de estado de
discapacidad ampliada (EDSS). Hubo una serie de diferencias significativas entre
la EM pediatrica y la de adultos. Los riesgos del 50% de alcanzar la EDSS 3y 6
eran de 23 y 28 afios después del inicio de la EM, en comparacion con los 10y 18
afios del grupo de comparacién?. En un estudio longitudinal prospectivo basado en
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la poblacién se evalué el riesgo de progresion de la enfermedad en la EMP. El
intervalo hasta la segunda recaida fue mas largo en los pacientes pediétricos (5,0
frente a 2,6 afos, p = 0,04) La EMPP fue menos frecuente (0,9% frente a 8,5%, p =
0,003). Los pacientes pediatricos tardaron mas en desarrollar EM secundaria
progresiva (32 frente a 18 afos, p = 0,0001) y en alcanzar los hitos de la
discapacidad (EDSS 4,0, 23,8 frente a 15,5 afios, p < 0,0001; EDSS

6,0, 30,8 frente a 20,4 afos, p < 0,0001; EDSS 8,0, 44,7 frente a 39 afos, p = 0,02),
pero lo hicieron entre 7,0 y 12 afios antes que en la EM de inicio en adultos. Una
alta tasa de recaidas predecia una progresion mas rapida. Por otro lado, la
recuperacion completa redujo el riesgo de progresién (alcanzar la EDSS 4) a largo
plazo?.

g. RIESGO DE CONVERSION

Los nifios con Sindrome clinicamente aislado (SCA) inicial tienen mas
probabilidades de desarrollar EM que los que tienen encefalomielitis aguda
diseminada (ADEM) como diagndstico inicial. En un estudio de 123 nifios (<18 afios)
con un seguimiento combinado retrospectivo y prospectivo (mediana de 61,5
meses), la conversion de SCA a EM se produjo en 26 de 67 nifios (38,8%); de ADEM
a EM en 4 de 47 nifios (8,5%). El sexo femenino, la afectacién del tronco cerebral o
del hemisferio y los criterios de resonancia magnética de Callen resultaron predecir
el diagnostico de EM. El liquido cefalorraquideo (LCR) no resultd ser un buen
indicador de la conversion.

En un estudio retrospectivo, una segunda recaida y una presentacion inicial con
disfuncion del tronco cerebral, cerebelosa o cerebral, o un SCA multifocal se
asociaron fuertemente con el desarrollo de EM (p = 0,002). Dieciséis pacientes
(50%) experimentaron un segundo episodio desmielinizante, con un intervalo medio
entre el primer y el segundo episodio de 21 (+ 20) meses. 11 (34%) desarrollaron
EM pediatrica tras un seguimiento medio de 6,1 (x 1,6) afos. Las lesiones
cerebrales asintomaticas en la resonancia magnética y la presencia de bandas
oligoclonales no fueron predictores de conversion a EM en este estudio?.

h. PATOLOGIA E INMUNOLOGIA

La idea de que la esclerosis multiple es una esclerosis diseminada en placas se
establecié hace aproximadamente 150 afios; de hecho, la demostracién de la
diseminacién -en el espacio (cambios relacionados con la enfermedad en multiples
regiones del SNC, incluyendo la materia blanca, la materia gris, el tronco cerebral,
la médula espinal y el nervio 6ptico) y en el tiempo- constituye la piedra angular del
diagnéstico de la enfermedad. La comprensién de los detalles de esa patologia, y
especialmente de como evoluciona con el tiempo, se ha revolucionado con técnicas
modernas como la tincidon inmunohistoquimica y la resonancia magnética. Las
lesiones de la esclerosis multiple pueden aparecer en todo el sistema nervioso
central y se reconocen mas facilmente en la sustancia blanca como areas focales
de desmielinizacion, inflamacion y reaccidén glial. Las pruebas de la IRM y la
evaluacién patolégica indican que las primeras fases de desmielinizacion de la
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sustancia blanca (conocidas como lesiones activas tempranas de la sustancia
blanca) son heterogéneas y evolucionan a lo largo de los meses3.

Independientemente del patrén inmunolégico particular de la desmielinizacion
temprana el andlisis de las lesiones activas, tanto en el tiempo como en el espacio,
sugiere que en cada persona domina un Unico mecanismo inmune-efector. En
consonancia con esta nocion estan las observaciones de que el intercambio de
plasma, que elimina los anticuerpos patdégenos de la circulacion, mejora las recaidas
gue son refractarias al tratamiento inicial con glucocorticoides en pacientes cuyas
lesiones activas contienen inmunoglobulina y complemento y que los perfiles del
liquido cefalorraquideo (LCR) difieren segun la lesiéon®. No se sabe muy bien qué
determina el destino a largo plazo de una determinada lesion: si la inflamacion se
resuelve o si se remieliniza. Los datos recientes de estudios de imagen
longitudinales sugieren que las lesiones que se forman en personas mas jovenes
pueden repararse mas eficazmente, un hallazgo que concuerda con los trabajos
preclinicos que indican que la edad modula fuertemente los procesos regenerativos
mediados por el sistema inmunitario. Lo que sigue sin estar claro es si las lesiones
pueden remielinizarse afios después de que se establezca una lesién latente y si
las lesiones remielinizadas tienen una mayor susceptibilidad a la desmielinizacion
recurrentes.

La mielina no es exclusiva de la sustancia blanca, y la desmielinizacion en la
esclerosis multiple, también afecta a la sustancia gris. Aproximadamente la mitad
de las lesiones corticales son perivasculares. En algunas lesiones corticales, el vaso
inflamado puede estar situado cerca de la unién leucocortical, en cuyo caso la
desmielinizacion también afecta a la sustancia blanca yuxtacortical. A veces, se
trata de una pequeiia vena cortical penetrante y sélo se afectan las capas corticales
centrales. Las lesiones corticales son menos inflamatorias que sus homologas de
sustancia blanca y tienen una permeabilidad sustancialmente menor de la barrera
hematoencefalicas.

Las restantes lesiones corticales no surgen de un Unico vaso cortical, sino que
parecen proceder hacia el interior desde la superficie pial del cerebro. En las
autopsias realizadas después de décadas de enfermedad, la mayoria de estas
lesiones resultan ser inactivas, en contraste con las lesiones subpiales en la
esclerosis multiple temprana, que son inflamatorias y estan asociadas a agregados
inflamatorios leptomeningeos difusos y focales (especialmente cuando se observan
en muestras de biopsia). Las lesiones subpiales pueden ser extensas y a menudo
se encuentran en bancos corticales flanqueantes dentro de un surco, lo que sugiere
fuertemente un origen leptomeningeo. La inflamacion leptomeningea puede
organizarse en estructuras autosuficientes similares a los foliculos linfaticos
terciarios. Aunque los hallazgos de la RMN respaldan una asociaciéon entre la
inflamacion leptomeningea y la desmielinizacion cortical subpial, no existen
métodos de deteccion robustos, y la historia natural de dichas lesiones - y su
resistencia al tratamiento - siguen siendo desconocidas?.

Las lesiones de la médula espinal son una fuente importante de discapacidad
clinica. La desmielinizacion perivascular y circunferencial suele ser muy inflamatoria
y puede afectar a la materia gris. La atrofia de la médula espinal es el resultado de
la desmielinizacion inflamatoria focal y de la degeneracion neuroaxonal remota. Es
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detectable mediante IRM, por lo que el area transversal de la médula espinal es una
medida de resultado prometedora para los ensayos clinicos?®.

Como parte del SNC, el nervio Optico también es un objetivo importante en la
esclerosis multiple, y la pérdida de las células ganglionares contiguas de la retina
esta bien documentada. El dafio de la retina puede evaluarse in vivo mediante la
tomografia de coherencia éptica, que revela un adelgazamiento sustancial de las
capas de fibras nerviosas y células ganglionares de la retina a pesar de su falta de
mielina. El adelgazamiento se debe a la lesion de los axones del nervio optico, que
derivan de las células ganglionares de la retina y que sucumben a un proceso de
retroceso tras la desmielinizacion inflamatoria retrobulosa en la neuritis 6ptica
aguda. Los estudios han demostrado claramente la pérdida concomitante de células
ganglionares de la retina incluso en ausencia de neuritis Optica clinica, lo que
presumiblemente refleja una inflamacion subclinica del nervio éptico o una
degeneracion trans sinaptica retrégrada?3.

El dafio tisular en la esclerosis multiple es el resultado de una interaccion compleja
y dinAmica entre el sistema inmunitario, la glia (oligodiodos productores de mielina
y Sus precursores, microglia y astrocitos) y las neuronas. Aunque existe un debate
sobre si la causa principal de la esclerosis multiple es intrinseca o extrinseca al
SNC, los estudios en modelos animales, en particular la EAE en ratones vy tities,
junto con el analisis de las células inmunitarias y sus productos en el LCR y la sangre
de los seres humanos, han revelado un papel fundamental para la inmunidad
adaptativa. Sin embargo, a pesar de que algunas de las terapias modificadoras de
la enfermedad que primero demostraron mejorar la EAE acabaron llegando a la
practica clinica, las diferencias entre la EAE y la esclerosis mdltiple son
innumerables y tienen diversas causas, como la heterogeneidad genética y
ambiental de los seres humanos en relacion con las cepas de ratones de laboratorio,
asi como un complejo proceso inmunitario en la esclerosis multiple que implica
claramente a las células T (el principal motor de la EAE), asi como a las células B,
los anticuerpos y las células del sistema inmunitario innato (como se ha descrito).
del sistema inmunitario innato (como se describe mas adelante). Ademas, aunque
algunos modelos animales presentan una progresion clinica, ninguno recapitula el
espectro de caracteristicas patoldgicas criticas de la esclerosis multiple. Los datos
genéticos sugieren que la patogenia de la esclerosis mdultiple comparte
caracteristicas importantes con una variedad de enfermedades autoinmunes no
relacionadas con el SNC3.

Se han descrito células T auxiliares (CD4+) y citotdéxicas (CD8+) en las lesiones de
la esclerosis multiple: Las células T CD4+ estan mas concentradas en el manguito
perivascular, mientras que las células T CD8+ estan ampliamente distribuidas en el
parénquima. Los farmacos que limitan el acceso de las células T al SNC pueden
reducir o eliminar las nuevas lesiones de esclerosis multiple. Sin embargo, se han
observado células T reactivas a los antigenos de la mielina en proporciones
similares en personas con y sin esclerosis multiple, lo que sugiere que estas células
son disfuncionales en la esclerosis multiple o que otros factores inmunitarios
también desempefian un papel fundamental®.
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Debido al espectacular éxito de los anticuerpos depletores de células B en la
limitacién de la formacion de lesiones de esclerosis multiple y de la actividad clinica
de la enfermedad, se ha renovado la atencion sobre el papel de las células B. Se
sabe desde hace tiempo que el LCR de la mayoria de los pacientes con esclerosis
multiple alberga anticuerpos Unicos (bandas oligoclonales) que se producen dentro
del SNC. Existen pruebas de que la funcion productora de anticuerpos de las células
de linaje B es importante en algunas lesiones de esclerosis multiple. Sin embargo,
debido a la rapidez de la respuesta clinica a la deplecién de células B (entre 8y 12
semanas), incluso antes de la reduccién de la inmunoglobulina circulante, parece
mas probable que otras funciones de las células B, incluida la presentacién de
antigenos a las células T colaboradoras y la produccion de citoquinas, sean mas
relevantes®.

Las células del sistema inmunitario innato son especialmente importantes en la
patogénesis de la esclerosis multiple. Los macréfagos sanguineos se infiltran en las
lesiones activas de la esclerosis mdultiple y eliminan los restos de mielina y los
subproductos inflamatorios; en estas lesiones se han descrito macréfagos activados
clasica y alternativamente, asi como poblaciones mixtas. La microglia, los fagocitos
enddgenos primarios del SNC, abunda en las lesiones de esclerosis multiple, pero
aun no se sabe si su funcién es patoldgica o protectora, 0 ambas. La activacion
microglial, a menudo alejada de las lesiones establecidas, se ha encontrado en la
sustancia blanca de muestras de autopsias de pacientes con esclerosis multiple y
puede representar la fase mas temprana del desarrollo de la lesién (como ocurre en
modelos animales). Una vez activados, la microglia y los macréfagos son
patolégicamente indistinguibles, pero los avances en el uso de la tecnologia de
expresion génica han abierto la puerta a desentrafiar sus distintas contribuciones,
permitiendo potencialmente el desarrollo de una terapia dirigida. Los estudios en
animales han sugerido que las poblaciones de monocitos y macrofagos influyen
fuertemente en la regeneracion de la mielina3.

La alteracion de la barrera hematoencefalica es un paso importante en el desarrollo
de las lesiones de la sustancia blanca, que muestran evidencias de extravasacion
de gadolinio en la IRM al principio de su desarrollo. La permeabilidad vascular
anormal precede a la desmielinizacion inflamatoria en la EAE y potencialmente en
la esclerosis multiple. Los estudios en ratones han demostrado que la fuga de una
proteina plasmética clave (fibrinbgeno), o incluso la secrecion de una toxina
bacteriana, puede desencadenar la desmielinizacion inflamatoria mediante una
cascada que implica la activacién microglial y la posterior inmunidad adaptativa. En
las lesiones tempranas de esclerosis multiple, los vasos cercanos al centro de la
lesion se vuelven permeables al gadolinio, que luego se difunde de forma pasiva en
los espacios intersticiales ampliados; dias mas tarde, la brecha central en la barrera
hematoencefalica comienza a repararse, mientras que los pequefios capilares en el
borde de la lesidon se vuelven permeables, tal vez como parte del proceso de
cicatrizacion temprana de la herida. La inflamacion leptomeningea también puede
contribuir a la permeabilidad vascular, pero parece ser un proceso crénico®.
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i. BIOLOGIA DE LAS CELULAS GLIALES

Las placas de esclerosis multiple aguda muestran una activacion de los astrocitos y
la microglia y, en ocasiones, una apoptosis de los oligodendrocitos independiente
de la caspasa. La microglia es prominente en las lesiones de la sustancia blanca,
pero estd menos activada en la sustancia gris. Es importante destacar que la
microglia desempefia un doble papel, a veces mediando en la inflamacion, pero en
otras circunstancias favoreciendo la reparacion mediante la eliminacién de la
mielina. En la materia gris, la microglia puede limitar el dafio mediante la poda de
las sinapsis disfuncionales que expresan las proteinas clasicas de la cascada del
complemento (C1q y C3). Este proceso de poda puede convertirse en patoldgico si
los astrocitos activados promueven una expresion aberrante del complemento en
las sinapsis, acelerando asi la degeneracion.48 Dado que los astrocitos son un
componente principal de la placa de la esclerosis multiple, estan bien posicionados
para potenciar la inflamacion mediante la liberacion de moléculas efectoras, pero
también pueden limitar el dafio captando glutamato, proporcionando apoyo
metabdlico a los axones y manteniendo la barrera hematoencefalica®.

Una célula infravalorada pero sorprendentemente comun (aproximadamente el 5%
de todas las células del SNC) es la célula precursora de los oligodendrocitos, que
expresa el proteoglicano NG2. Las células precursoras de los oligodendrocitos
pueden diferenciarse en oligodendrocitos y estan presentes incluso al final de la
vida, pero en los pacientes con esclerosis multiple a menudo se detienen en el borde
de la placa, o pueden diferenciarse en oligodendrocitos pre mielinizantes pero no
consiguen envolver la mielina. Por lo tanto, promover la diferenciacion de las células
precursoras de oligodendrocitos es una estrategia atractiva para mejorar la
remielinizacion enddgena, pero dicha estrategia debe equilibrarse con el potencial
de las células precursoras de oligodendrocitos para responder a las citoquinas y,
por lo tanto, participar en la inflamacion. Ademas, los oligodendrocitos pueden
volverse disfuncionales incluso sin morir, causando dafos en el tejido por la pérdida
de apoyo trofico a los axones; no esta claro si estos oligodendrocitos disfuncionales
pueden participar en la reparacion34.

j. BIOLOGIA DEL AXON

Aunque la relativa preservacion axonal frente a la profunda desmielinizacion es una
caracteristica de la patologia de la esclerosis mdultiple, las transecciones axonales
son frecuentes, especialmente de forma aguda. Los estudios con microscopia de
dos fotones en modelos animales han permitido dilucidar los procesos celulares y
moleculares relevantes, algunos de los cuales son potencialmente reversibles. En
las lesiones desmielinizadas cronicas, los axones denudados siguen siendo
vulnerables y pueden degenerar lentamente; entre los posibles mecanismos se
encuentran la alteracion del transporte axonal, la disfuncion mitocondrial y el
aumento de la demanda de energia relacionado con la regulacién ascendente de
los canales ionicos. La inmunidad adaptativa -que es fundamental para la formacién
de nuevas lesiones de la sustancia blanca- es mucho menos prominente en la
neurodegeneracion lenta de la esclerosis multiple progresiva, o que pone de relieve
la importancia de la activacion glial y los mecanismos secundarios de la lesiéon3.

15



k. EVOLUCION DE LA PLACA DE ESCLEROSIS MULTIPLE

Una mision central en la investigacion de la esclerosis multiple ha sido determinar
la secuencia de eventos subyacentes al desarrollo de la placa inflamatoria.
Generalmente se sostiene que este sello histopatoldgico se origina en una ruptura
en la integridad de la barrera hematoencefalica en una persona que esta
genéticamente predispuesta a la enfermedad. Una hipdtesis sugiere que algunas
formas de infeccion sistémica pueden causar la regulacion positiva de las moléculas
de adhesion en el endotelio del cerebro y la médula espinal, lo que permite que los
leucocitos se asienten y atraviesen las paredes de los vasos para ingresar al
sistema nervioso central normalmente privilegiado inmunolégicamente. Si los
linfocitos programados para reconocer el antigeno de mielina existen dentro del
infiltrado celular, pueden desencadenar una cascada de eventos que dan como
resultado la formacién de una lesion desmielinizante inflamatoria aguda.Estas
lesiones suelen desarrollarse en la sustancia blanca, donde los objetivos primarios
son la vaina de mielina y la célula mielinizante, el oligodendrocito. Sin embargo, se
sabe que ocurren lesiones de la sustancia gris, en las que el objetivo principal
también es la mielina®.

|. CELULAST

Los estudios de modelos animales que demuestran que las células T autorreactivas
(CD4+ o CD8+) pueden provocar la desmielinizacién inflamatoria del sistema
nervioso central respaldan la teoria de que la esclerosis multiple es un trastorno
iInmunomediado que involucra uno o0 mas antigenos ubicados en la mielina del
sistema nervioso central. Los pacientes con esclerosis multiple y las personas sanas
parecen tener cantidades similares de células T en sangre periférica que reaccionan
a la mielina. Sin embargo, estos dos grupos tienen diferencias cualitativas
sustanciales en las respuestas mediadas por poblaciones de células
mononucleares circulantes (linfocitos B, linfocitos T y macroéfagos). Las células T
reactivas a la mielina de pacientes con esclerosis multiple exhiben un fenotipo de
memoria o activado, mientras que estas mismas células especificas de antigeno en
personas sanas parecen tener un fenotipo ingenuo. Las marcadas diferencias en
las citocinas secretadas y los receptores de quimiocinas especificos expresados
sugieren que las células T reactivas a la mielina de pacientes con esclerosis multiple
son relativamente mas inflamatorias- Ademas, las células T CD8+ especificas de
mielina parecen ser mas abundantes en pacientes con esclerosis multiple
recurrente que en personas sanas o en aquellas con enfermedad progresiva
secundaria®.

El fenotipo productor de citoquinas de las células T especificas de mielina determina
la capacidad de estas células para causar inflamacién en el sistema nervioso
central.Se cree que las enfermedades autoinmunes especificas de 6érganos, como
la esclerosis multiple, estan mediadas por células T colaboradoras de tipo 1 (Thl)
gue producen interferon-y. Abundantes datos también sugieren sugieren que las
respuestas inmunitarias inflamatorias o las respuestas de hipersensibilidad
retardada estan mediadas principalmente por células Thl inflamatorias, que
producen linfotoxina e interferén-y, pero poca interleucina-4. Alternativamente, las
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células T auxiliares CD4+ tipo 2 (Th2) representan una poblacién antiinflamatoria
de linfocitos que producen grandes cantidades de citocinas inmunorreguladoras
(interleucina-4 e interleucina-5). Los linfocitos T reactivos con mielina de pacientes
con esclerosis multiple producen citocinas mas consistentes con una respuesta
mediada por Thl, mientras que los linfocitos T reactivos con mielina de personas
sanas tienen mas probabilidades de producir citocinas que caracterizan una
respuesta mediada por Th24.

Las citocinas como la interleucina-12 y los interferones tipo 1 como el interferén-3
pueden activar el factor de transcripcidon Stat-4 en las células T humanas, lo que
hace que las células se diferencien en linfocitos Thl patégenos. Se penso que el
interferon beta, que se ha utilizado para tratar a pacientes con esclerosis multiple,
provocaba un cambio de una respuesta mediada por Thl a una mediada por Th2.
Sin embargo, los estudios de micromatrices indicaron que una serie de genes en
pacientes con esclerosis multiple que estan regulados al alza por esta citoquina
estan asociados con la diferenciacién en linfocitos Thl en lugar de Th2, lo que
sugiere que tal cambio puede no ser el mecanismo de accién del interferén beta®.

m. CELULAS B

Durante mucho tiempo se ha reconocido que la sintesis intratecal de
inmunoglobulinas aumenta en pacientes con esclerosis multiple, como lo demuestra
la presencia de bandas oligoclonales en la electroforesis en gel de agarosa y un
aumento del indice o tasa de sintesis de IgG. Muchos estudios han sugerido que
estos anticuerpos reconocen antigenos de mielina, pero solo recientemente ha sido
posible caracterizar la respuesta de anticuerpos a nivel molecular en el liquido
cefalorraquideo de pacientes con esclerosis multiple. Quizas no sea sorprendente
gue la demostracion en el liquido cefalorraquideo de la proliferacion de células B y
el aumento de mutaciones en los receptores de células B, un proceso llamado
hipermutacion somatica, sugiera que se esta produciendo una respuesta de células
B a un antigeno especifico en el sistema nervioso central, mientras que los clones
correspondientes estan ausentes de la circulacion periférica. El examen de estos
clones de células B también indicd que algunas células B habian pasado por un
proceso llamado revision o edicion del receptor, en el que estas células reconocen
la capacidad equivocada del cuerpo para fabricar autoanticuerpos y sub-
anticuerpos. La sobreexpresion observada de genes de inmunoglobulina vy
receptores Fc en lesiones de esta enfermedad sugiere que dirigirse al componente
de células B de la respuesta inmunitaria (p. ej., con rituximab) puede representar
una estrategia terapéutica atractiva®.

n. OTRAS CELULAS INMUNES
Es probable que todavia otros tipos de células desempefien un papel en la
patogenia de la esclerosis multiple. Por ejemplo, las células reguladoras, como las

células T reguladoras CD4+/CD25+ y CD8+, parecen ser deficientes en pacientes
con esta enfermedad. El acetato de glatiramer, un tratamiento para la esclerosis
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multiple que puede aumentar el nimero de estas células reguladoras, puede
proporcionar un medio para reconstituir la tolerancia a los autoantigenos®#.

Existe evidencia sustancial para apoyar la hipotesis de que la genética tiene un
papel importante en la susceptibilidad de una persona a la esclerosis multiple,
probablemente habilmente en conjuncion con factores ambientales. Aunque
algunos investigadores abogan por un vinculo causal directo entre varios agentes
infecciosos y este trastorno, tales agentes pueden simplemente proporcionar el
medio apropiado para el desarrollo de una respuesta inmunitaria autorreactiva
dirigida contra la mielina del sistema nervioso central. El trabajo reciente en la
encefalomielitis autoinmune experimental se ha centrado en patdégenos que pueden
estimular los receptores tipo toll, receptores altamente conservados que reconocen
patrones moleculares asociados con patégenos. Estos patrones son importantes
para el inicio de la enfermedad y la produccién de interleucinas, especificamente
interleucina-12 e interleucina-23, que conducen a la diferenciacion de células T en
efectores autorreactivos. Los agentes infecciosos también pueden desempenar un
papel en el mecanismo central que culmina en la interaccion entre las células Ty el
endotelio cerebrovascular al regular al alza las moléculas de adhesion importantes
para el reclutamiento de células inmunitarias en el sistema nervioso central®*.

Los estudios de encefalomielitis autoinmune experimental en ratones demostraron
la importancia de la expresion de células T de una familia de receptores de
superficie celular (las integrinas) que promueven los mecanismos de adhesion y
transporte. Dichos estudios condujeron al desarrollo de un antagonista terapéutico
de la integrina, natalizumab, un anticuerpo monoclonal especifico contra a-4
integrina. Este agente redujo significativamente tanto las recaidas clinicas como la
formacion de lesiones realzadas con gadolinio en pacientes con esclerosis multiple.
A pesar de su promesa inicial, el desarrollo de leucoencefalopatia multifocal
progresiva en algunos pacientes que recibieron natalizumab en combinacion con
interferon, o con azatioprina e infliximab, resultd en su retiro del mercado y la
suspension de todos los ensayos clinicos en febrero de 2005; se desconoce Si
volvera al mercado a partir de enero de 2006. Estas observaciones subrayan el
principio de que las estrategias que interfieren con el reclutamiento de leucocitos en
la patogenia de la esclerosis multiple también pueden interferir con las funciones
rutinarias de inmunovigilancia del sistema nervioso central®.

0. PATOGENIA DE LAS LESIONES DE ESCLEROSIS MULTIPLE

A la luz del consenso actual de que la patogenia de las lesiones de la esclerosis
multiple es heterogénea, no sorprende que no haya surgido un unico mecanismo
predominante para esta enfermedad. De hecho, con una condicién que incluye
formas fulminantes y cronicas con un fenotipo tan amplio, se han propuesto
multiples mecanismos patogénicos. De hecho, el patron de las lesiones parece ser
totalmente impredecible; tanto los casos agudos como los crénicos tienen lesiones
antiguas y nuevas, lo que ilustra la naturaleza dinamica del proceso de la
enfermedad. Independientemente de esta variabilidad innata, la lesion silenciosa
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cronica de punto final (sin inflamacién activa) es una caracteristica constante y
patognomonica de la esclerosis multiple®.

p. NEUROPATOLOGIA

Las caracteristicas histologicas de las lesiones de esclerosis multiple aguda
incluyen un margen indistinto, hipercelularidad, infiltracidon perivascular intensa por
linfocitos pequenos, edema parenquimatoso, pérdida de mielina y oligodendrocitos,
dafo axonal, células plasmaticas, macréfagos cargados de mielina, astrocitos
hipertroficos y poca o ninguna cicatrizacion astroglial. La desmielinizacion en
lesiones agudas puede deberse a un fendmeno mediado por anticuerpos antimielina
en el que la mielina lamelar normal se transforma en redes vesiculares , recubiertas
con glicoproteina de oligodendrocitos antimielina o inmunoglobulina proteica basica
antimielina, y fagocitada en presencia de complemento por accién local*
Las lesiones de la esclerosis multiple activa cronica muestran un borde afilado; a lo
largo del borde hay manguitos perivasculares de células infiltrantes, macrofagos
cargados de lipidos y mielina, astrocitos hipertroficos y algunos axones en
degeneracion, y se esta produciendo desmielinizacion . A diferencia de las lesiones
agudas, la desmielinizacion en las lesiones activas cronicas se asocia con el
depdsito de inmunoglobulina y la disolucién de mielina en gotitas, que sufren
fagocitosis una vez que se adhieren a los macréfagos. Un aumento en el numero
de oligodendrocitos y cierta remielinizacion no son infrecuentes en las lesiones
cronicas. Los centros de tales lesiones son hipocelulares y contienen axones
desnudos incrustados en una matriz de astrocitos cicatriciales (fibrosos),
macrofagos cargados de lipidos, unos pocos leucocitos infiltrantes y practicamente
ningun oligodendrocitos. Las lesiones de la enfermedad silenciosa cronica muestran
bordes afilados, tejido cicatricial astroglial, un numero reducido de axones
desmielinizados, macréfagos y vasos con paredes engrosadas (hialinizadas)
alrededor de las cuales se observan leucocitos ocasionales; estas lesiones
contienen pocos o ningun oligodendrocitos®.

q. DISFUNCION AXONAL Y CANALOPATIA

La unidad oligodendrocitos-mielina-axon representa una especializacion estructural
y funcional unica dentro del sistema nervioso central. La mielina no solo aumenta el
diametro de la seccidon transversal del axon, lo que aumenta la conduccion y
velocidad, sino que también contribuye de forma protectora y tréfica a la salud del
axon.La interrupcion de estas relaciones aparece en las primeras etapas de la
esclerosis multiple. La lesion axonal en la esclerosis multiple parece explicarse en
parte por la desmielinizacién y la proliferacion de la expresién anormal de los
canales de sodio localizados dentro de la membrana®. En un intento por restablecer
la conduccién normal, aumenta la entrada de sodio, se ralentiza la conduccién
nerviosa y, potencialmente, incluso se bloquea la conduccion. Estos procesos
parecen ir seguidos de una reversion del intercambiador de sodio-calcio (es decir,
flujo de salida de sodio y entrada de calcio), que puede desencadenar cascadas
intracelulares de lesibn mediada por calcio, lo que finalmente conduce a la
degeneracion neuronal. Se sabe desde la época de Charcot que la lesion axonal
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es una caracteristica patolégica de la placa de esclerosis multiple. Esta importante
caracteristica de la composicion de la lesion ha sido desestimada durante mucho
tiempo, ya que las principales caracteristicas patolégicas parecian estar
relacionadas con la mielina. La pérdida acumulativa de axones, como resultado de
la desmielinizacion inflamatoria y, en ultima instancia, la transeccién, se correlaciona
con una discapacidad irreversible. La cantidad de axones continta disminuyendo a
lo largo del curso de la enfermedad y algunas lesiones antiguas muestran una
pérdida axonal de mas del 80 por ciento®.

Los factores que se han asociado con dafio axonal incluyen citoquinas, éxido nitrico,
proteasas, superoxidos, células T CD8+ y excitotoxicidad por glutam ato.Ademas,
tal dafio puede incluso extenderse a las células nerviosas, mediado por microglia a
través de productos de descomposicion del colesterol. Ademas, los estudios de MRI
han correlacionado la pérdida axonal con una reduccion de N-acetil aspartato (un
sustrato dentro de los axones) e hipointensidad (gris 0 agujeros negros) en
imagenes ponderadas en T14.

r. RECEPTORES DE AMINOACIDOS EXCITATORIOS Y
NEURODEGENERACION

Aunque la entrada de calcio mediada por glutamato en las neuronas es importante
para el aprendizaje y la memoria, la perpetuacion o exageracion de este proceso
-denominado "excitotoxicidad por glutamato"- puede tener consecuencias
nocivas.Tres clases distintas de receptores inotropicos regulan el flujo de iones: N-
metil-d-aspartato, a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol acido propioénico vy
receptores de kainato. En los oligodendrocitos, los receptores de acido propionico
a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol y los receptores de Kainato®.

Descartada originalmente como improbable, la remielinizacion ahora se considera
una caracteristica consistente de las lesiones de la esclerosis multiple. La
remielinizacion es probablemente transitoria, ya que es una caracteristica menor en
las lesiones mas antiguas y se ha atribuido al reclutamiento de células precursoras
de oligodendrocitos que pueden reexpresar genes de desarrollo y producir mielina
nueva en areas desmielinizadas. Entre estos genes, el gen de la proteina basica de
mielina (MBP) el exén Il, un gen transitorio temprano expresado durante la
mielinogénesis, se ha demostrado en el borde remielinizante. Ademas, los estudios
de genes de linaje de oligodendrocitos han demostrado que el factor de
transcripcion de oligodendrocitos 1 (Oligl) se reactiva durante la remielinizacion en
pacientes con esclerosis multiple*.

Entonces, ¢qué indica a los oligodendrocitos que viajen a las areas danadas?
Moléculas asociadas con el reclutamiento y, posiblemente, la remielinizacion en
esta enfermedad incluyen receptores de quimiocinas CXCy CC, que se describieron
recientemente en oligodendrocitos en estrecha asociacion con astrocitos
hipertroficos que expresan altos niveles de un ligando respectivo (p. ej., ligando de
guimiocina 1;CXCL1). Por lo tanto, las vias de las quimiocinas y de los receptores
de quimiocinas, como CXCL1 y CXCR2, pueden ser responsables de la
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acumulacién de oligodendrocitos alrededor de los margenes de las lesiones activas.
Mientras que el reclutamiento de células precursoras de oligodendrocitos en areas
de dafo tisular parece ser normal en la esclerosis multiple, la diferenciacion en
oligodendrocitos adultos productores de mielina es otra cuestion. Varias sustancias
inhibidoras del crecimiento estan contenidas dentro de la cicatriz gliética de la placa
de esclerosis multiple y perpetuan la detencién del desarrollo, impidiendo el
crecimiento axonal y la reparacion de la mielina. Un modulador negativo
recientemente caracterizado de la mielinizacion de oligodendrocitos es la proteina
1 que interactua con el receptor Nogo que contiene dominios de inmunoglobulina 'y
repeticion rica en leucina, que puede manipularse para promover la reparacion de
mielina en modelos animales de desmielinizacion inflamatoria y puede representar
una estrategia de tratamiento viable para pacientes con multiples esclerosis*.

Si la apoptosis esta involucrada en la desaparicion de los oligodendrocitos en
pacientes con esclerosis multiple sigue siendo un tema de intenso debate. La
apoptosis se desencadena por la senalizacién a través de miembros de la familia
de receptores del factor de necrosis tumoral (aunque también se produce la
estimulacion a través de ATP), lo que conduce a la activacién posterior de la
caspasa, que culmina en la fragmentacion del ADN apoptético, y se ha implicado
COmo un mecanismo patogénico en la esclerosis multiple. Sin embargo, aunque se
ha observado evidencia de apoptosis de oligodendrocitos en linfocitos y microglia,
no ha sido definitiva. Las discrepancias pueden estar relacionadas con el examen
del tejido incluido en parafina mucho después de que se obtuvo en la autopsia, en
lugar del examen del material fresco congelado poco después de que se obtuvo
durante la autopsia. Una caracteristica llamativa de la lesion de la esclerosis multiple
cronica ocurre en el margen donde la sustancia blanca de apariencia normal se
encuentra con la placa desmielinizada. Esta zona claramente definida, donde los
oligodendrocitos y los entrenudos mielinizados intactos colindan con un parénquima
totalmente desmielinizado, gliético y sin oligodendrocitos, sigue siendo un enigmay
comprenderlo sigue siendo un desafio formidable®.

s. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

Se han propuesto muchos criterios diagndsticos diferentes para la EM pediatrica.
Es un reto descartar otros trastornos que pueden imitar a la EM y distinguir la EM
pediatrica de los diversos sindromes desmielinizantes que pueden aparecer en la
infancia. En la mayoria de los estudios se han aplicado los criterios del Pediatric
International Study Group. Esto se debe a que han clasificado los diversos
sindromes desmielinizantes adquiridos (SDA) que pueden ser el primer signo clinico
de la EM pediatrica. La clasificacion de los SDA, que esta desde el 2007 son
esclerosis multiple pediatrica, neuritis Optica, mielitis transversa, sindrome
clinicamente aislado, neuromielitis 6ptica, encefalomielitis diseminada aguda®. El
diagndstico de EM se basa en al menos un episodio clinico y hallazgos objetivos en
el examen o estudios de imagen que reflejen un evento desmielinizante inflamatorio
del SNC que dure al menos 24 horas en ausencia de fiebre o infeccion*.
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Los criterios de McDonald permiten el diagndéstico basado unicamente en criterios
clinicos, pero también proponen que la resonancia magnética (RM), y ahora el
liquido cefalorraquideo (LCR) pueden servir como marcadores de diseminacion en
el espacio (DIS) y/o en el tiempo (DIT). Los criterios de McDonald se han revisado
con el tiempo (2001, 2005, 2010 y 2017); los cambios generalmente permiten un
diagndstico mas temprano para que los pacientes puedan comenzar el tratamiento
mas rapido que en el pasado. Los criterios de McDonald 2010 se evaluaron en
pacientes con EMP y se encontré que tienen alta sensibilidad, especificidad y valor
predictivo positivo (VPP, 76 %) para nifios mayores de 11 afios. En nifios pequefios
con una presentaciéon no similar a ADEM, el VPP fue solo del 55 %. El VPP bajo en
niRos mas pequenos sugiere que se debe tener precaucién al emplear los criterios
en este grupo®.

En 2017, el Panel Internacional de Diagnostico de Esclerosis Multiple realizé
revisiones a los criterios de McDonald de 2010. Los cambios incluyen la aceptacién
de lesiones tanto sintomaticas como asintomaticas para DIS/DIT. La advertencia a
esto, las lesiones de RMN en el nervio Optico de un paciente con neuritis optica,
esta excluida. Las lesiones corticales en la RMN se pueden utilizar para establecer
DIS. Las bandas oligoclonales especificas del LCR pueden cumplir con la DIT, que
anteriormente requeria lesiones de resonancia magnética con realce y sin realce, o
un ataque clinico adicional de un sitio diferente del SNC. Los criterios requieren
pruebas con bandas oligoclonales especificas de RMN o LCR, dependiendo del
numero de ataques clinicos con evidencia clinica objetiva. Por ejemplo, si alguien
tiene 1 evento clinico, se deben cumplir los criterios para DIS y DIT. La DIS podria
resolverse con un ataque clinico adicional que implicara un sitio diferente del SNC
0 con una resonancia magnética que mostrara una lesién en dos o mas de las areas
tipicamente afectadas en la EM. La DIT podria encontrarse con bandas
oligoclonales especificas del LCR u otro ataque®.

Se realizé un estudio en 324 pacientes pediatricos con SDA para evaluar los
criterios de McDonald 2017 y compararlos con los criterios de McDonald 2010. En
el momento del primer ataque, los criterios de 2017 funcionaron bien en la
identificacion de nifos con EM. La presencia de bandas oligoclonales para
establecer DIT aumenté el numero de diagnésticos. Al igual que en 2010, los
criterios de McDonald de 2017 tenian un VPP mas bajo para nifios menores de 11
afnos, lo que sugiere precaucion al aplicar los criterios en niflos pequefios. Ademas,
los criterios de McDonald de 2017 no deben aplicarse a una presentacion tipo
ADEM,; el diagnéstico de EM en estos nifios requiere al menos 1 recaida no ADEM
y la acumulacién de nuevas lesiones clinicamente silenciosas.
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Tabla 1. Criterios de McDonald

DIS

DIT

Unalesién en T2 en al menos 2 de las
areas comunmente afectadas por la
EM:

Periventricular

Lesiones asintomaticas o
sintomaticas*, lesiones que realzan
con contraste y lesiones que no
realzan O

Infratentorial e Una nueva lesion con realce en T2 o
Médula espinal contraste en la exploracion de
Yuxtacortical seguimiento realizada en cualquier
Cortical. momento O
e Bandas oligoclonales especificas del
LCR O Esperar un ataque adicional
DIS Y DIT 2017

* Excluye lesiones en el nervio éptico en pacientes con neuritis éptica sintomatica.

Tabla 2. Criterios de McDonald para el diagnéstico

Presentacion clinica

Evidencia adicional para el diagndéstico

>= 2 ataques clinicos y evidencia
clinica objetiva >2 lesiones

>= ataques, evidencia clinica objetiva
de 1 lesién con evidencia historica de
un atague previo en una ubicacion
diferente.

>= 2 ataques Yy evidencia clinica
objetiva de 1 lesion.

Ninguno. Se cumple el DIS y el DIT
Cumple el DIT, DIS necesario

>1 lesién sintomatica o asintomatica
lesion en PV, yuxtacortical,
infratentorial, médula espinal o cortical
o]

Espera de un segundo ataque

Un ataque y evidencia clinica objetiva
de >2 lesiones

Cumple con el DIS, DIT necesario
Realce y no realce sintomético o
asintomatica tipica de la EM O

Nueva lesion en T2 o con realce en la
gammagrafia de seguimiento O
Bandas oligoclonales especificas
del LCR O

Esperar un nuevo ataque clinico

Un ataque y evidencia clinica objetiva
de 1 lesién

Se necesita DIT

Lesiones sintomaticas o]
asintomaticas tipicas de la EM, con o
sin realce O

Nuevas lesiones en T2 o con realce en
el siguiente escaner O

Bandas oligoclonales especificas
del LCR O

Esperar un nuevo ataque clinico

Se necesita DIS

>1 lesi6n sintomatica o asintomatica
en PV, yuxtacortical, infratentorial,
médula espinal o cortical O

Esperar un segundo ataque en una
localizacion diferente
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t. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Al igual que en los adultos, la diseminacion en el tiempo y el espacio es una
caracteristica esencial. En general, cuanto mas atipico sea el caso y cuanto mas
joven sea el nifio, mas hay que tener en cuenta antes de hacer el diagnéstico de
EM?,

No sdlo hay que diferenciar la EM de la Encefalomielitis Diseminada Aguda (ADEM)
agudo o de la Neuromielitis Optica (NMO), sino que también existe una amplia lista
de otros trastornos que pueden imitar a la EM y que hay que excluir. Algunos
ejemplos de estos trastornos son el lupus eritematoso sistémico (LES), la
neurosarcoidosis, el sindrome de Sjogren, las leucodistrofias, los trastornos
metabolicos hereditarios y las etiologias infecciosas encefalicas o
meningoencefalicas?.

Es especialmente dificil determinar si un nifio con un evento desmielinizante inicial
(IDE) desarrollara o no eventos posteriores compatibles con la EM. Se ha sugerido
una lista de "banderas rojas" en el diagnostico diferencial en nifios que presentan
su evento desmielinizante inicial. Incluye la encefalopatia y la fiebre, la progresion
desde el inicio, la afectacion del sistema nervioso periférico o de otros 6rganos, la
ausencia de IgG oligoclonal en el LCR (el 40-50% de los pacientes pediatricos con
EM presentan bandas oligoclonales, lo que es menos que en los adultos) y los
glébulos blancos o proteinas del LCR notablemente elevados?.

La ADEM suele presentarse como una enfermedad desmielinizante monoféasica.
Puede ser inducida por infecciones viricas precedentes o por la vacunacion, por
ejemplo, en relacién con el sarampion o el virus de la varicela zoster (VZV). Las
convulsiones o los trastornos del comportamiento son los sintomas de presentacion
mas comunes en la ADEM. Puede ser dificil diferenciar el ADEM del primer ataque
de EM basandose en la evaluacion clinica. El aspecto de la resonancia magnética
desempefia un papel importante en el diagnéstico. Dos o mas lesiones
periventriculares, la ausencia de un patrén de lesion bilateral difusa y la presencia
de agujeros negros se observan con frecuencia en los pacientes con EM en
comparacion con los pacientes con ADEM.

La aparicion de nuevas lesiones en diferentes localizaciones en la RM de
seguimiento sugiere fuertemente la existencia de EM. Recientemente se ha
demostrado que las imagenes de susceptibilidad-peso (SWI) pueden ser Gtiles para
diferenciar la presentacion inicial de la EM pediatrica de la ADEM?,

Tabla 3. Hallazgos de resonancia magnética en EMVS EMDA
EMP EMA EMDA

-Puede tener lesiones mas
grandes y mas difusas
-Mas probabilidades de
tener lesiones
infratentoriales.

-Lesiones periventriculares
-Agujeros negros
-Lesiones bien delimitadas
-Lesiones asimétricas

-Lesiones difusas,
esponjosas o mal definidas.
-Puede ser simétrico
-Puede afectar los ganglios
basales o el tAlamo.
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u. HALLAZGOS DE LA RESONANCIA MAGNETICA

Hay diferencias notables en los hallazgos de la resonancia magnética en pacientes
con EMP versus EMA. Waubant y colegas examind tanto las exploraciones de
resonancia magnética iniciales como las exploraciones de seguimiento comparando
cohortes pediatricas y adultas. Descubrieron que el grupo EMP tenia una
exploracion inicial con un mayor numero total de focos hiperintensos en T2 y focos
mas grandes (-1 cm) en comparacion con los adultos. Una mayor parte de los nifios
tenian focos realzados con gadolinio (68,4% vs 21,2%) y focos hiperintensos T2 en
fosa posterior (68,3% vs 31,4%). Cuando se compararon las exploraciones de
seguimiento, los nifos aun tenian un mayor numero de nuevos focos hiperintensos
en T2 y focos realzados con gadolinio que los adultos; sin embargo, varios nifios
mostraron una reduccion superior al 50 % de las hiperintensidades T2 observadas
anteriormente en comparacién con sus homaélogos adultos (22,5 % de nifios frente
a 0 % de adultos)”.

Estos hallazgos sugieren que los pacientes con EMP tienen una mayor carga de
enfermedad por resonancia magnética en la presentacion y una mayor actividad de
la enfermedad en las exploraciones de seguimiento. Los pacientes pediatricos
tienen una afectacion radiolégica de la region infratentorial mas frecuente que los
adultos. Los hallazgos de la resonancia magnética coinciden con los hallazgos
clinicos, es decir, que los pacientes con EMP tienen sintomas de afectacion del
cerebelo o del tronco encefalico con mas frecuencia que los pacientes con EMA.
Los pacientes pediatricos demostraron focos hiperintensos en T2 mas mal definidos
y mas grandes en las exploraciones iniciales, lo que sugiere que el proceso
inflamatorio en los nifios se debe a reacciones mas edematosas; sin embargo, estas
diferencias podrian deberse a la barrera hematoencefalica inmadura y la microglia
en los nifos. Hubo resolucion (>50 %) de la sefal hiperintensa en T2 previamente
observada en un mayor porcentaje de pacientes pediatricos en comparacién con los
adultos, lo que sugiere lesiones menos destructivas o0 mas reversibles en los nifios.
Este hallazgo podria explicarse por una menor pérdida axonal y desmielinizaciéon o
por una mejor remielinizacion en nifios que en adultos. Sin embargo, a pesar de la
resolucion de las lesiones, es preocupante el hecho de que los pacientes pediatricos
tienen una mayor carga de enfermedad por resonancia magnética, una mayor
aparicién de nuevas lesiones al comienzo de la EM y una mayor frecuencia de
lesiones infratentoriales. Estas mismas caracteristicas se han asociado con una
discapacidad mas rapida en pacientes con EMA. Tradicionalmente, la EM se
considera una enfermedad de la sustancia blanca, pero la resonancia magnética ha
mostrado afectacion de la sustancia gris tanto en pacientes pediatricos como
adultos. En relacion con los controles sanos, los pacientes pediatricos tienen menor
volumen de materia gris, cerebro total*.

v. PRONOSTICO
La EM se divide en diferentes subtipos; La EM remitente-recurrente (EMRR) se

caracteriza por ataques neurolégicos discretos seguidos de cierto grado de
recuperacion entre los ataques. La gran mayoria de los casos de EMP son RR, mas
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del 98%. La EM progresiva primaria (PPMS) tiene una acumulacion gradual y
progresiva de discapacidad en ausencia de ataques neuroldgicos o recaidas. En
adultos, alrededor del 15% de los casos son EMPP. Si un nifio experimenta un curso
progresivo sin remision, esto deberia generar preocupacion por un diagnoéstico
alternativo y provocar mas estudios*.
Los estudios muestran que los pacientes con EMP sufren recaidas mas frecuentes
al principio del curso de su enfermedad en comparacion con los pacientes con EMA.
Un estudio mostro este aumento en la tasa de recaida persistié durante mas de 5
afos después del inicio de la enfermedad. Ademas, encontraron que los pacientes
con EMS tenian un intervalo mas corto entre el primer y el segundo ataque. Otro
estudio encontré que los pacientes pediatricos tienen recaidas mas graves en
comparacién con los adultos. A pesar de las recaidas mas frecuentes y graves, los
pacientes pediatricos muestran un mayor potencial para la recuperaciéon completa
de las recaidas, especialmente en las primeras etapas del curso de la enfermedad?.

Los pacientes con EMP tardan mas en alcanzar los niveles de discapacidad, pero
debido a que son mas jovenes al inicio de la enfermedad, alcanzan la discapacidad
de 7 a 12 anos antes que los adultos. La base de datos europea para la EM inscribi6
a pacientes de 1967 a 1997 y los siguié hasta 2003. Se estudié un total de 394
pacientes con aparicion de la enfermedad antes de los 16 afos, y el tiempo para
alcanzar una puntuacién de 4 en la escala expandida del estado de discapacidad
(EDSS) (capacidad limitada para caminar 500 metros sin ayuda) fue de 20 afios,
mientras que el tiempo hasta la misma puntuacion EDSS para pacientes con inicio
en la edad adulta fue de 8 afos. Después de este punto, las tasas de progresion
son similares entre adultos y niflos. Los factores de riesgo de malos resultados en
pacientes pediatricos incluyen un tiempo mas corto entre recaidas (<1 ano),
recuperacion incompleta después del primer ataque y afectacion del tronco
encefalico en el ataque inicial®.

Los efectos cognitivos en pacientes pediatricos con EM son significativos y bastante
comunes, y se observan en hasta un tercio de los pacientes. Se ha informado la
correlacién de los déficits cognitivos y los hallazgos de imagenes, como la atrofia
cerebral. Las puntuaciones mas bajas de CI se han correlacionado con una edad
mas temprana al inicio de la enfermedad. En un estudio longitudinal de EMP el 25%
de los pacientes presentd deterioro cognitivo desde el inicio al afo y el 75 %
presentd deterioro después de 2 afios*®.

En una gran cohorte de una red de centros franceses y belgas, los pacientes con
EM pediatrica alcanzaron los hitos de la progresion secundaria y la discapacidad a
edades aproximadamente 10 afios mas tempranas que los pacientes con
enfermedad de inicio en la edad adulta, a pesar de un desarrollo mas lento de la
discapacidad irreversible. Entre los 17.934 pacientes, 394 (2,2%) tenian EM desde
los 16 afilos 0 menos, y 290 (73,6%) eran mujeres. La edad media de inicio fue de
13,7 afnos. El inicio se produjo a la edad de 14 afios o menos en 159 pacientes
(40,4%), y a los 10 afios o menos en 30 pacientes (7,6%). La mediana de tiempo
estimada entre los dos primeros episodios neurolégicos fue de 2,0 afios®.
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La gravedad de las recaidas y la discapacidad residual pueden predecir una
evolucion mas agresiva de la enfermedad en la EM pediatrica temprana. Un evento
desmielinizante inicial grave se asocio con una recuperacion incompleta (OR 6,90,
p < 0,001), con tendencias similares para el segundo y tercer evento. La
recuperacion incompleta del primer evento predijo una recuperacién incompleta del
segundo evento (OR 3,36, p = 0,055)*.

w. TRATAMIENTO

Hoy en dia, hay mas medicamentos para la EM que nunca antes, lo que puede
permitir un manejo mas individualizado, pero también aumenta la complejidad del
tratamiento y la preocupacion por los efectos secundarios graves. El concepto de
AEDN, o ausencia de evidencia de actividad de la enfermedad, medida por la falta
de progresion clinica y radiologica, es el objetivo final del tratamiento de la EM. En
estudios que evaluaron AEDN, aproximadamente el 50 % de los pacientes adultos
seguidos durante 2 afos en cualquier ensayo clinico pudieron lograr AEDN, y solo
el 7 % siguen siendo AEDN a los 7 afios de seguimiento. AEDN no se ha evaluado
longitudinalmente en EMP, por lo que no es posible decir si es un objetivo realista
para todos los pacientes*®,

El tratamiento de pacientes con EMP con terapias modificadoras de la enfermedad
(TME), se ha basado en gran medida en la extrapolacion de datos de adultos y la
experiencia de expertos, debido a que ha habido una falta de ensayos clinicos en
pacientes pediatricos hasta hace poco. Aun asi, las series de casos publicadas
respaldan la reduccion de las recaidas con agentes inyectables de primera linea
como el acetato de glatiramer y los interferones. Estos medicamentos reducen las
recaidas en adultos hasta en un 30 %, y las series de casos informan una eficacia
similar en pacientes pediatricos con perfiles de seguridad similares®#.

X. MODELOS DE TRATAMIENTO

Dos modelos de tratamiento para la terapia de la EM son la terapia de escalada y la
de induccidn. La terapia de induccidon generalmente se refiere al uso de poderosos
tratamientos que agotan las células. Los modelos experimentales de EM, asi como
de otras enfermedades inmunomediadas, sugieren que estos tratamientos podrian
ayudar a "restablecer" el sistema inmunoldgico y controlar la inflamacion desde el
principio. Un factor limitante es la toxicidad potencial y los eventos adversos graves.
La terapia de escalada se refiere al avance secuencial del tratamiento segun sea
necesario en funcion de la eficacia. No hay evidencia suficiente en la poblacion de
EM adulta y pediatrica para favorecer un modelo sobre el otro. Para un paciente
individual, hay muchos factores a considerar, incluida la tolerancia al riesgo personal
y la actividad previa de la enfermedad®.

y. MEDICAMENTOS

Fingolimod se administra como un medicamento oral una vez al dia. Secuestra
linfocitos en los ganglios linfaticos al unirse a los receptores de esfingosina-1-fosfato
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y, por lo tanto, evita indirectamente que los linfocitos activados crucen al SNC. Es
el primer TME aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA)
para pacientes pediatricos con EM de 10 afios 0 mas. Se desempefio bien en los
ensayos clinicos; en comparacion con el interferon-b-1a, hubo una reduccion del 82
% en las tasas de recaida anualizadas en el grupo de fingolimod, asi como una
reduccion en las lesiones nuevas y la atrofia cerebral. Los eventos adversos graves
fueron similares a los de los estudios en adultos, a saber, leucopenia, convulsiones
y reacciones alérgicas. Otras preocupaciones de seguridad incluyen bradicardia,
infeccion diseminada por herpes zoster en ausencia de inmunidad y riesgo de
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)%.

Fumarato de dimetilo (DMF) fue aprobado por la FDA en 2013. Se administra como
un medicamento oral administrado dos veces al dia. El mecanismo de acciéon aun
no esta claro; tiene efectos moduladores de citocinas y se sabe que reduce el
recuento de linfocitos. Los efectos secundarios incluyen malestar estomacal y
sofocos, que a menudo desaparecen con el tiempo. Ha habido casos raros de LMP
en personas que toman DMF*.

Teriflunomid aes una pastilla oral una vez al dia. El metabolito activo leflunomida se
ha utilizado en la artritis reumatoide desde 1998. Reduce la activacion y proliferacion
de linfocitos mediante la inhibicién de la sintesis de pirimidina. En ensayos clinicos
en adultos, fue superior al placebo y comparable al interferén-b-1ba. Los efectos
secundarios incluyen nauseas, diarrea, adelgazamiento del cabello y elevacion de
las transaminasas. El potencial de teratogenicidad también es motivo de gran
preocupacion?.

z. INFUSION

Natalizumabes un anticuerpo monoclonal humanizado que se dirige a una proteina
ubicada en los leucocitos que hace que la barrera hematoencefalica bloquee el paso
de los linfocitos T y B al SNC. Se administra como infusion intravenosa una vez al
mes y la dosis tipica para adultos es de 300 mg. Los ninos pequefos pueden recibir
una dosis de 3 a 5 mg/kg por dosis. Se observo una reduccion impresionante tanto
en las recaidas clinicas como en la progresién de la resonancia magnética en
estudios con adultos (68 % de reduccion en la tasa de recaida anualizada y 82 %
de reduccién en nuevas lesiones T2). El uso de natalizumab en EMP se ha
informado en series retrospectivas y estudios prospectivos y, en general, ha sido
bien tolerado y ha demostrado una reduccién de las recaidas clinicas en pacientes
con enfermedad agresiva“.

La LMP causada por la reactivacion del virus JC (virus de John Cunningham, un tipo
de poliomavirus humano) es una complicacion grave y potencialmente mortal. El
programa TOUCH restringe los privilegios de prescripcion, infusiéon o dispensacién
a proveedores, farmacias y centros de infusion inscritos en el programa en un
esfuerzo por mitigar el riesgo de LMP. La incidencia global de LMP en pacientes
con natalizumab es de 4,22 en 1000 pacientes. Los factores de riesgo para la
leucoencefalopatia multifocal progresiva incluyen titulos positivos de anticuerpos

28



contra el virus JC, uso previo de inmunosupresores y duracion de la terapia con
natalizumab®.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20 que se dirige a las
células B y ha sido ampliamente utllizado en enfermedades autoinmunes
pediatricas. Ha habido un reconocimiento creciente del papel de las células B en la
condicion patolégica de la EM debido a las diversas funciones efectoras, incluidas
las interacciones con las células T. Rituximab se ha utilizado de forma extraoficial
para pacientes con EM durante muchos afios. En una revision de pacientes
pediatricos con diversas afecciones inflamatorias/ autoinmunes, el tratamiento con
Rituximab mostré beneficios en el 87 % de los pacientes. Un informe de 14
pacientes con EM con una edad media de 16,5 afios tratados con Rituximab mostré
un perfil de seguridad favorable sin infecciones graves ni nuevas recaidas después
de una mediana de tratamiento de 2 afos*.

Ocrelizumab es una terapia supresora de células B relacionada que ha ganado
atencidén como la primera terapia aprobada por la FDA para EMPP y también esta
aprobada para RRMS. Es un anticuerpo monoclonal completamente humanizado
contra CD20. Los efectos secundarios incluyen el riesgo de infecciones y reacciones
a la infusion, y en los ensayos se observo un mayor riesgo de cancer de mama. Se
dosifica a 600 mg IV cada 6 meses*.

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado contra CD52p células que
agota ciertos linfocitos. Los efectos se mantienen hasta 1 afio después del
tratamiento. Al agotar los linfocitos T y B, puede ayudar a "borrar” las células de
memoria responsables de atacar el SNC. Un tercio de los pacientes experimentaron
enfermedades autoinmunes de nueva aparicion. Es posible que estas
enfermedades no se presenten hasta varios afios después del tratamiento, por lo
gue la vigilancia y el seguimiento deben continuar durante afos después del
tratamiento®.

aa.DETERIORO COGNITIVO EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE
PEDIATRICA

El deterioro cognitivo (DC) ocurre en aproximadamente 40 a 60% de los pacientes
adultos con esclerosis multiple; no es excepcional al inicio de la enfermedad, y
aumenta con el tiempo. El hallazgo de que el DC también puede afectar a sujetos
con EM pediatrica es relativamente reciente. Se ha estimado que el deterioro
cognitivo ocurre en aproximadamente en un tercio de los casos pediatricos de
esclerosis mdltiple en comparacién con aproximadamente la mitad o mas en
pacientes adultos. Las tasas de deterioro cognitivo en pacientes pediatricos con EM
son generalmente consistentes a pesar de las variaciones en las medidas y la
definicion de deterioro y los grupos de comparaciéon. Las areas de disfuncion
involucradas con mayor frecuencia incluyen la integraciéon visomotora, la atencion y
el aprendizaje y, en algunos estudios, el lenguaje®.
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Se realiz6 una primera cohorte de pacientes investigados sistematicamente con una
bateria neuropsicolégica incluia a diez nifios con EM. Se administraron pruebas
para evaluar la inteligencia general, el lenguaje receptivo y expresivo, la atencién,
la memoria visual, el funcionamiento académico y el funcionamiento ejecutivo. Se
encontré que todos los nifios reprobaron al menos una prueba, y algunos nifios
mostraron deficiencias en la mayoria o en todas las areas. El déficit fue mas grave
en los nifios que eran mas jovenes en el momento del diagnéstico de EM y que
tenian una enfermedad de mayor duracion. La gravedad de la EM fue baja, lo que
sugiere que el DC es independiente de la discapacidad fisica®.

Se evaluaron la atencion, el lenguaje, la memoria, las funciones visoespaciales y
motoras en una cohorte de 37 pacientes con una edad media de 14,8 afos y una
EDSS media de 1,5. Un total de 13 pacientes (35%) mostré DC, definido por un
desempernio deficiente en al menos dos pruebas. Usando el criterio menos restrictivo
de fracaso en una sola prueba, 22 pacientes mostraron un DC leve (59%). La
atencién se vio afectada en el 29,7% de los sujetos, el lenguaje también se vio
frecuentemente afectado, con deterioro en la denominacion en el 18,9% de los
casos y lenguaje receptivo deficiente en el 13,5%; el recuerdo tardio se vio afectado
en el 18,9% de los pacientes. Se diagnosticaron trastornos afectivos en seis
pacientes, DC correlacionado con EDSS, numero de recaidas, edad de inicio,
duracion de la enfermedad. La aparicion de DC en EMP se investigd mas a fondo
en una cohorte de 63 pacientes que se compararon con 57 controles sanos
demograficamente emparejados. Se evaluaron las siguientes areas cognitivas:
funcionamiento cognitivo global, aprendizaje verbal y recuerdo diferido, aprendizaje
visuoespacial y recuerdo diferido, atencion sostenida, razonamiento abstracto,
lenguaje expresivo y lenguaje receptivo. Cinco pacientes con inicio de EM antes de
los 10 arfios (8 %) exhibieron un DC de 70y 17 (28 %) puntuaron entre 70 y 89°.

Los criterios para DC significativo (fallo en al menos 3 pruebas) se cumplieron en
19 pacientes, mientras que 32 pacientes (53%) fallaron en al menos dos pruebas..
El DC se predijo por el nivel de DC y no se relacioné con la edad, el sexo, las
recaidas en los 1 o 2 anos anteriores, la EDSS, la fatiga y la depresiéon. En cuanto
a la inteligencia general, la menor edad de inicio predijo una puntuacion de DC mas
baja>.

En resumen, el DC ocurre en una alta proporcion de casos con EMP, aumentando
en frecuencia y gravedad después de un seguimiento a corto plazo. Las funciones
alteradas con frecuencia variable son: atencién, lenguaje (receptivo, fluidez verbal,
denominacion), funciones visuoespaciales y motoras, memoria espacial, funciones
ejecutivas y razonamiento abstracto. La fatiga y los trastornos afectivos estan
asociados, pero no correlacionados con DC®.

Debido al papel crucial de la mielina en la optimizacion del mecanismo de
aprendizaje y procesamiento de la informacion, las lesiones desmielinizantes
durante la maduracién del SNC en las vias involucradas en la cognicion son una
causa importante de DC. La memoria visoespacial, la atencién, las funciones
ejecutivas y el lenguaje estan fuertemente involucrados en el desempefo cognitivo
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y académico, afectando actividades como escuchar instrucciones largas,
organizacion de tareas no estructuradas, generacion de ideas novedosas, velocidad
de procesamiento eficiente, organizacion de estrategias cognitivas y conductuales®.

Es probable que la disfuncién cognitiva durante el desarrollo biolégico y psicoldgico
implique un deterioro de las estructuras cognitivas necesarias para futuras
adquisiciones de logros académicos y estrategias cognitivas. La aparicion de un
déficit funcional ademas de un dafo estructural es sugerida por los datos de
resonancia magneética, que muestran que el dafo cerebral es menos grave y la
capacidad para compensar el dafio es mayor en pacientes pediatricos que en
adultos con EM. Este hallazgo también es sugerido por estudios clinicos que
muestran que EMP tiene un deterioro fisico menos grave en comparacion con la
EMA con una duracion de la enfermedad similar, ya que los pacientes con EMP
alcanzan una discapacidad moderada o grave después de un intervalo mas largo,
aproximadamente 10 afos después. Es posible que los nifos y adolescentes
activen mecanismos compensatorios que limitan la extension de la IC durante la
evolucion a largo plazo de la enfermedad: para verificar este tema, sera importante
tener datos a largo plazo sobre el DC de los pacientes con EMP>.

La Red de EM Pediatrica de EE. UU. es un grupo de nueve centros en todo el pais,
financiado por la Sociedad Nacional de EM y dedicado a la atencién clinica y la
investigacion para pacientes con EM pediatrica. Este es el primer informe de la Red
sobre cambios longitudinales en el funcionamiento cognitivo de una cohorte que ha
recibido evaluaciones neuropsicoldgicas en serie®.

Los participantes se sometieron a pruebas neuropsicoldgicas de referencia entre las
edades de 8 y 18 afios y cumplieron con los criterios para un diagnostico de EM
pediatrica o sindrome clinicamente aislado (CIS)®.

En la visita neuropsicolégica basal, la edad media de inicio de los sintomas fue de
12,94 £ 3,13 afios con un rango de 3,15 a 16,81 afos. La duracion media de los
sintomas en la primera visita fue de 1,56 + 1,93 afios con un rango de 0,09 a 9,27
afos. Discapacidad neurolégica medida por la Escala ampliada del estado de
discapacidad (EDSS) fue una puntuacion media de 1,25 con unrango de 0 a 3,5 en
la visita inicial. En la visita de regreso para las pruebas neuropsicolégicas de
seguimiento, la mediana de la puntuacién EDSS fue de 1,00 con un rango de 0 a
4,58,

En conjunto, los resultados actuales indican que el deterioro cognitivo permanece
relativamente estable en la EM pediatrica durante un intervalo medio de 1,65 afnos.
La frecuencia de deterioro cognitivo en esta cohorte fue consistente con informes
anteriores, involucrando las areas esperadas de integracion visomotora,
aprendizaje y procesamiento de informacion. El hallazgo de estabilidad relativa a lo
largo del tiempo fue consistente en una variedad de enfoques metodoldgicos para
medir el cambio a lo largo del tiempo, incluidas las comparaciones a nivel grupal e
individual, utilizando datos normativos basados en regresiones publicados y
ajustados demograficamente, asi como con puntajes ponderados®.
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Mientras que la estabilidad cognitiva esta presente en intervalos similares en la EM
adulta,24-27estos hallazgos difieren de los informes iniciales de una disminucion
significativa en la EM pediatrica. En la cohorte anterior mas grande, Amato y sus
colegas informaron una tasa de disminucion del 75 % en un promedio de dos afos.
Puede ser que la duracién de este estudio, una media de 1,6 afios, no sea adecuada
para determinar deterioro cognitivo. Sin embargo, la cohorte actual también diferia
de la de Amato et al. muestra en la naturaleza y severidad de los déficits de
referencia. Por ejemplo, habia mas deterioro intelectual en su cohorte (28 %),
mientras que solo un participante de nuestra cohorte tenia un coeficiente intelectual
inferior a 85°.

Ademas, la bateria utilizada por el grupo italiano incluia mas medidas de funcion del
lenguaje que en el estudio actual y encontré mas problemas de lenguaje (en 20 a
40 % de su cohorte). Si bien incluyeron menos medidas de lenguaje, los hallazgos
actuales no indicaron deterioro o deterioro del lenguaje. En cambio, utilizando los
datos normativos basados en regresion ajustados demograficamente, hubo una
tendencia hacia una mejora significativa en dos de las medidas basadas en el
lenguaje . Una cohorte italiana también tuvo una edad mas temprana de aparicion
de los sintomas (11,7 afos frente a 12,94 afios en esta cohorte) e informdé que la
aparicion mas temprana estaba relacionada con un mayor riesgo de deterioro
cognitivo, similar a un informe anterior de Banwell y Anderson. No encontramos que
la edad de inicio de los sintomas estuviera relacionada con el deterioro cognitivo o
el riesgo de deterioro. Sin embargo, esta cohorte incluia relativamente pocos de
estos pacientes de inicio mas joven (n = 8 0 11,9% con inicio antes de los 10 afios).
Otras caracteristicas clinicas también pueden explicar los hallazgos discrepantes;
lamentablemente, no se dispuso de datos clinicos adicionales para incluir en los
analisis de nuestra cohorte®.

Nuestros hallazgos de niveles mas bajos de disminucién son consistentes con los
hallazgos informados por Till y colegas en una muestra canadiense. Llegaron a la
conclusién de que habia una ausencia mas notable de ganancias esperadas en las
tareas a lo largo del tiempo en comparacion con un grupo de control emparejado
que también recibié evaluaciones repetidas®.

Otra limitacion del estudio actual es que relativamente pocos descriptores clinicos
del estado de la enfermedad estaban disponibles para relacionarlos con los
hallazgos neuropsicolégicos. Por ejemplo, con los datos limitados disponibles sobre
el uso de tratamientos modificadores de la enfermedad (TME), no fue posible
examinar con precisién este predictor clinico potencial. Es de destacar que los
estudios longitudinales italianos y canadienses informaron tasas igualmente altas
de uso de TME para sus muestras (88% y 81%, respectivamente), pero difirieron en
los hallazgos de deterioro cognitivo. Mas importante aun, el enfoque de esta
investigacion no se dirigid hacia el papel de TME en el rendimiento cognitivo. Para
responder con precision al papel de los DMT en la prevencion del deterioro
cognitivo, se debe utilizar un disefio prospectivo con la recopilacion del uso detallado
de DMT1O,
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El estudio también estuvo limitado por las medidas de funcionamiento cognitivo
incluidas para los analisis. Si bien administramos medidas que eran representativas
de una bateria clinica general, la inclusion de medidas adicionales habria
proporcionado una evaluacion mas completa del funcionamiento a nivel individual.
Especificamente, la inclusién de pruebas adicionales de funcionamiento del
lenguaje habria facilitado la comparacion con la muestra italiana con sus hallazgos
de deterioro del lenguaje. Finalmente, la interpretacion de los datos
neuropsicoldgicos con respecto al impacto en la vida real siempre esta limitada en
ausencia de resultados funcionales. Los estudios futuros deben incluir medidas del
rendimiento escolar y el informe de los padres™®.

bb.PRUEBAS DE INTELIGENCIA

El interés en las pruebas de inteligencia surgié en la segunda mitad del siglo XIX.
Sir Francis Galton desarroll6 la primera prueba de inteligencia (Kaufman, 2000b) y
es consi- derado el padre del movimiento de evaluacién. Galton teorizé que, puesto
gue la gente asimila informacion a través de los sentidos, las personas mas
inteligentes deben tener los sentidos mejor desarrollados. Se interesé en el estudio
de superdotados. El historial cien- tifico de Galton lo llevd a desarrollar tareas que
pudiera medir con precision. Se trataba de tareas sensoriales y motoras, que a
pesar de ser muy confiables, finalmente tuvieron una validez limitada como medidas
de la compleja estructura de la inteligencia®?.

Alfred Binet y colaboradores desarrollaron tareas para medir la inteligencia de los
ni- Aos en las escuelas publicas de Paris poco después de fines del siglo XIX (Binet
& Simon, 1905). Desde el punto de vista de este autor, tareas sencillas como las de
Galton no dis- criminaban entre adultos y nifios, ademas de que no eran lo
suficientemente complejas como para medir el intelecto humano. A diferencia de las
tareas sensoriomotoras de Gal- ton, las de Binet se orientaban principalmente al
lenguaje y enfatizaban el juicio, la me- moria, la comprensién y el razonamiento!?.

En la revision de 1908 de esta escala, Binet (Binet & Simon, 1908) incluyeron niveles
de edad que iban de los 3 a los 13 afos; en su siguiente revision en 1911, la escala
Binet- Simon se extendié a una edad de 15 afos e incluyd cinco pruebas para
adultos sin escola- ridad (Kaufman, 1990)**.

Lewis Terman (1916) adapté y tradujo la escala Binet-Simon para usarse en EUA.
La prueba de Binet también fue adaptada por otros estadounidenses (p. €.
Goddard, Kuhl- mann, Wallin & Yerkes). Muchas de las adaptaciones de la prueba
de Binet se hicieron de traducciones practicamente palabra por palabra; sin
embargo, Terman tuvo tanto la vision de adaptar la prueba francesa a la cultura
estadounidense y la sensibilidad y paciencia de obtener una muestra de
estandarizacion cuidadosa de los nifos y adolescentes estadouni- denses
(Kaufman, 2000b). La Stanford-Binet de Terman y sus revisiones (Terman & Me-
rill, 1937, 1960) se convirtio en la prueba de Cl mas popular en EUA por casi 40
afos. La ultima edicién de la Stanford-Binet— Escalas de Inteligencia de Stanford-
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Binet-Quinta Edicion (SB5; Roid, 2003)— es un testimonio de su continua
popularidad y longevidad en el campo de la evaluacion intelectual®?.

La evaluacion de nifios se extendio rapidamente a la evaluacion de adultos cuando
EUA se incorporé a la Primera Guerra Mundial en 1917 (Anastasi & Urbina, 1997).
Los militares necesitaban un método que les permitiera seleccionar a los oficiales y
ubicar a los reclutas, asi que Arthur Otis (uno de los alumnos graduados de Terman)
ayudé a de- sarrollar una prueba de CI de aplicacion grupal que tenia un contenido
verbal muy similar a las tareas de Stanford-Binet. Esta recibié el nombre de Army
Alpha. Se desarrollé una prueba de aplicacion grupal que consistia de reactivos no
verbales (Army Beta) para eva- luar a los inmigrantes con poco manejo del inglés.
Por ultimo, los psicologos del ejército desarrollaron el Examen de Escala de
Desempefio del Ejército (Army Performance Scale Examination), de aplicacion
individual, para evaluar a quienes simplemente no podian ser examinados de forma
valida con las pruebas de aplicacion grupal Alpha o Beta (0 de quie- nes se
sospechaba que se fingian enfermos). Muchas de las tareas no verbales incluidas
en el Beta y en el examen individual tenian nombres (p. €j., Figuras incompletas,
Ordena- miento de dibujos, Digitos y Laberintos) que resultan familiares para los
psicologos de hoy en diall.

David Wechsler se volvié un colaborador importante en el campo de la evaluacion
a mediados de la década de 1930. La aproximacién de Wechsler combiné sus
fuertes habilidades clinicas y su entrenamiento estadistico (en Inglaterra fue alumno
de Charles Spearman y Karl Pearson) y con su vasta experiencia en las pruebas, la
cual obtuvo como examinador en la Primera Guerra Mundial. En 1946, se desarrollo
la Forma Il de la Wechsler-Bellevue, y la Escala Wechsler de Inteligencia para Nifios
(WISC; Wechsler, 1949) fue una extension posterior a la Forma Il que cubria el
rango de edad de 5 a 15 afios. A la larga, el WISC se volvié una de las pruebas
usadas con mas frecuencia para medir el funcionamiento intelectual?.

El test de WISC-IV es una excelente prueba para la exploracion de las capacidades
cognoscitivas. En Espafa constituye claramente un test de primera eleccion para
valorar la inteligencia (Muiiz y Fernandez-Hermida, 2010). La correccidén es en
general sencilla, tiene una buena adaptacion a la poblacién espanola y es un test
de reciente publicacién y tipificacion®. Esta escala utiliza rangos de puntuaciones
estandar, percentiles, puntuaciones escalares y equivalentes a edad, todas ellas
medidas estadisticas que permiten una extrapolacién a la curva de distribuciéon
normal de las puntuaciones de acuerdo a la curva de Bell; las puntuaciones
obtenidas en este estudio se graficaron a través de puntuaciones estandar, de
acuerdo al siguiente rango: muy superior >130 puntos, superior de 120 a 129
puntos, promedio alto de 110 a 119 puntos, promedio 90 a 109 puntos, promedio
bajo 80 a 89 puntos, limite 70 a 79 puntos y extremadamente bajo 69 y menos!!

Entre los puntos fuertes de la prueba cabe citar su mayor sustento conceptual en
linea con los actuales estudios jerarquicos de la inteligencia introduciendo el analisis
de la inteligencia cristalizada, el de la inteligencia fluida, el procesamiento visual, y
el procesamiento de informacion, especialmente de las habilidades de Memoria de
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Trabajo y de Velocidad de Procesamiento. Asi, la versién actual se organiza en
torno a cuatro grandes indices que representan habilidades intelectuales generales
(Comprensién verbal y Razonamiento perceptivo) y habilidades de procesamiento
cognoscitivo (Memoria de Trabajo y Velocidad del Procesamiento). Esta
organizacion de habilidades excluye la clasica y dicotdmica clasificacion de la
inteligencia y también excluye la identificacidn del tercer factor o Distractibilidad, que
gueda subsumido entre las habilidades de Memoria de Trabajo y de Velocidad de
procesamiento. En los indices de Comprension Verbal y de Razonamiento
Perceptivo se ha eliminado tanto la influencia de la velocidad de respuesta como el
énfasis concedido a los aprendizajes. El énfasis otorgado a la velocidad como
indicador cognoscitivo queda relegado a las pruebas que conforman el indice de
Velocidad de Procesamiento y a la prueba de Cubos?®.

Otro de los avances del test es que ademas de permitir el analisis de las habilidades
en relacion a los grupos normativos, en funcién de la edad, ofrece pautas muy claras
para analizar las habilidades en términos intraindividuales. En este sentido, permite
contrastar los distintos tipos de indices entre si, bien sea en relacién al referente
muestral de edad, o bien al nivel de aptitud alcanzado, y también permite identificar
las debilidades y fortalezas especificas de un sujeto, con distintas posibilidades
comparativas (en funcioén de la media global del sujeto, o de las medias especificas
de Comprension verbal y de Razonamiento perceptivo, y a distintos niveles de
confianza)*°.

Entre los puntos débiles cabe destacar los siguientes: El test, en esta version, es
menos sensible a las dificultades de aprendizaje: las pruebas de Informacion y
Aritmética, han quedado relegadas a pruebas optativas, que completan la
interpretacion de los indices de Comprension verbal y Memoria de Trabajo,
respectivamente, pero que no los configuran. Los clinicos echan en falta las pruebas
de Historietas y Rompecabezas, que permitian analizar la inteligencia visuo-
espacial y favorecian la observaciéon de respuestas de perseveracion y reacciones
frente a la frustracion. Se ha criticado que la Memoria de trabajo sélo incluya tareas
auditivas (numeros, letras y problemas aritméticos) y que no incluya tareas de tipo
no verbal, tales como span de golpes (como la prueba del xiléfono del McCarthy), o
memoria espacial (como en el K-ABC). También se ha criticado que la prueba de
Conceptos no satura adecuadamente en ninguno de los indices, aunque la version
espafnola ofrece, en general, datos muy consistentes al respecto. Finalmente
destacar la critica de que el test es excesivamente redundante, en el sentido de que
hay demasiadas pruebas centradas en el analisis de la inteligencia general, algunas
muy cuantitativas, y que se han marginado otros aspectos del funcionamiento
intelectual®.

En Psicologia Clinica es un instrumento imprescindible en el diagndstico del retraso
mental (discapacidad intelectual), trastornos de aprendizaje, trastornos del espectro
autista, trastorno de déficit de atencion con hiperactividad, etc. Asi como en
numerosos casos de diagndstico diferencial. Es también un test necesario en
cualquier  supuesto de evaluacion neuropsicologica (traumatismos
craneoencefalicos, infecciones del sistema nervioso central, déficits neurocognitivos
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tras el tratamiento de un tumor cerebral o una leucemia linfoblastica aguda etc).
También es de uso habitual en el contexto educativo, en cuanto que permite conocer
la capacidad intelectual global, asi como capacidades generales y un perfil
especifico, y es un instrumento importante para basar una intervencion educativa.
Finalmente también es imprescindible en el contexto forense dado su reconocido
prestigio y su excelente validez y fiabilidad*©.

El WISC-IV (Wescsler Intelligence Scale for Children, fourth edition) consta de 15
pruebas que se orgaizan en cuatro indices (comprensién verbal, razonamiento
perceptual, memoria de trabajo y velocidad de procesamiento) con un coeficiente
intelectual total. El constructo de inteligencia subyacente a la prueba defienre que
las capacidades cognoscitivas se orgaizan de forma jerarquica con aptitudes
especificas vinculadas a distintos &mbitos cognoscitivos?©.

El indice de Comprension verbal (CV) expresa habilidades de formacion de
conceptos verbales, expresion de relaciones entre conceptos, riqueza y precision
en la definicidn de vocablos, comprension social, juicio practico, conocimientos
adquiridos y agilidad e intuicién verbal. Costa de cinco pruebas: Semejanzas (S)
analiza la capacidad de abstraer y generalizar a partir de dos conceptos dados;
Vocabulario (V) analiza el conocimiento léxico, la precisidon conceptual y la
capacidad expresiva verbal, Comprension (C) mide razonamiento y juicio social
frente a la solucién de problemas cotidianos; Informacion (I) evalua la capacidad de
adquirir, conservar y recuperar conocimientos adquiridos y Adivinazas (Ad) mide las
habilidades para integrar informacion, generar conceptos alternativos y condensar
informacion. Las dos ultimas pruebas son optativas 0 no-necesarias para la
obtencion del indice!®1?,

El indice de Razonamiento Perceptivo (RP) expresa habilidades praxicas
constructivas, formacion y clasificaciéon de conceptos no-verbales, analisis visual y
procesamiento simultaneo. Costa de cuatro pruebas: Cubos (CC) mide habilidades
de andlisis, sintesis y organizacién viso-espacial, a tiempo controlado; Conceptos
(Co) mide la formacién de conceptos y categorias a aprtir de material visual;
matrices (M) analiza'®.
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2. ANTECEDENTES

El deterioro cognitivo (DC) ocurre en aproximadamente 40 a 60% de los pacientes
adultos con esclerosis multiple; no es excepcional al inicio de la enfermedad, y
aumenta con el tiempo. El hallazgo de que el DC también puede afectar a sujetos
con EM pediatrica es relativamente reciente. Se ha estimado que el deterioro
cognitivo ocurre en aproximadamente en un tercio de los casos pediatricos de
esclerosis multiple en comparacién con aproximadamente la mitad o mas en
pacientes adultos. Las tasas de deterioro cognitivo en pacientes pediatricos con
EM son generalmente consistentes a pesar de las variaciones en las medidas y la
definicion de deterioro y los grupos de comparacion. Las areas de disfuncion
involucradas con mayor frecuencia incluyen la integracion visomotora, la atencién
y el aprendizaje y, en algunos estudios, el lenguaje®.

No se conoce bien cuales son las causas de las alteraciones cognitivas en la EM.
Las diferentes zonas lesionales que se han relacionado con el deterioro cognitivo
incluyen la sustancia blanca (SB), la sustancia gris (SG) cortical, el hipocampo y la
sustancia gris profunda’.

La lesién desmielinizante y la pérdida axonal son caracteristicas de la patologia de
la sustancia blanca en la EM y probablemente contribuyen significativamente al
deterioro cognitivo irreversible de la enfermedad.Si bien estas lesiones de SB
pueden aparecer en cualquier parte del neuroeje, su distribucién no es aleatoria,
siendo comun la afectacion periventricular, en el centro semioval y en el cuerpo
calloso. Las lesiones subcorticales derivadas de la enfermedad de pequefio vaso
pueden imitar la distribucion de las observadas en la EM y, de hecho, pueden
compartir algunas caracteristicas histopatolégicas y algunas manifestaciones
cognitivas, como la reduccion de la velocidad de procesamiento de la informacién y
las dificultades de atencion y concentracion. Asi pues, la participacion de SB en la
EM podria tener un efecto clinico similar al de la enfermedad de pequefio vaso, dada
la superposicion de las lesiones de ambos procesos®.

En los ultimos afios diversos estudios han puesto de manifiesto que, fuera de las
lesiones desmielinizantes, la mielina en la SB de pacientes con EM presenta un
espectro de cambios patologicos que van desde la sustancia blanca de apariencia
normal (SBAN) hasta la sustancia blanca difusamente anormal (SBDA). Las
alteraciones en la SBAN detectadas en RM no convencionales se correlacionan mas
con la atrofia cerebral, la discapacidad y el deterioro cognitivo que la propia carga
lesional en pacientes con EM!.

El término deterioro cognitivo subcortical implica una desconexion entre las
estructuras corticales y subcorticales, que no existe realmente en la EM. Ademas,
existe una amplia variabilidad en la presentacion clinica de deterioro cognitivo en la
EM y esta presentaciéon no siempre encaja en el concepto del deterioro cognitivo
subcortical. Como hemos comentado previamente, el deterioro cognitivo en la EM
se presenta con mayor frecuencia como alteracion de la velocidad de procesamiento
de la informacién, asi como alteracién de la memoria inmediata y retardada.
También pueden alterarse la fluidez verbal y la funcién ejecutiva (Chiaravalloti and
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Deluca, 2008). En definitiva, y de manera sintética, puede decirse que el deterioro
cognitivo en la EM se caracteriza por la afectacion de multiples dominios, pero que
es especialmente relevante a nivel del procesamiento de la informacién, la funcion
ejecutiva, el aprendizaje y la memoria a largo plazo, y las habilidades
visuoperceptivas. Por el contrario, las funciones de atencion basica, asi como las
habilidades verbales esenciales (denominacién y comprension) no suelen verse
afectadas, como tampoco suele estarlo el nivel de inteligencia, entendida ésta como
una medida global de la capacidad de entendimiento, razonamiento y pensamiento
abstracto del sujeto?!.

Aunqgue la duracién de la enfermedad y la discapacidad fisica no predicen la
presencia de deterioro cognitivo, Si parece existir una relacién con el tipo y tiempo
de la enfermedad, incluso desde el diagndstico. Todos los estudios apoyan el
concepto de que el deterioro cognitivo en la EM es progresivo, con poca evidencia
de mejoria. Ninguna caracteristica resultd ser predictiva de empeoramiento de la
funcién cognitiva, salvo la presencia de deterioro cognitivo al inicio del estudio.
Aungue se sabe que el deterioro cognitivo progresa de una forma insidiosa, se ha
demostrado que la aparicion de lesiones inflamatorias agudas o de brotes puede
acelerar el curso de la alteracion de la funciéon cognitiva®?.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La esclerosis multiple de inicio en la edad pediatrica al igual que la de adultos puede
desencadenar dafo irreversible si no se inicia tratamiento de forma oportuna, sin
embargo, actualmente no se tiene informacioén clara o reportes sobre como la EMP
puede alterar las funciones cognoscitivas en esta poblacién ya que existen pocos
registros que brinden esta informacion, por lo tanto es necesario contar con una
evaluacion validada y que pueda aplicarse a la poblacion pediatrica para determinar
cudles son los dominios o areas de mayor afeccion desde el inicio de la enfermedad.
Es por esto que la pregunta de investigacion que se propone responder con esta
investigacion es la siguiente:

¢,Como es la evaluacién de las funciones neuropsicoldgicas con escala WISC-
IV en una cohorte de pacientes pediatricos mexicanos con Esclerosis
Multiple?

4. JUSTIFICACION

El deterioro cognitivo puede tener un impacto negativo en la calidad de vida de los
pacientes con esclerosis multiple (EM), y este impacto podria ser incluso mas
importante que el asociado con el deterioro fisico. Ademas, como resultado del
deterioro cognitivo puede afectar las perspectivas profesionales del paciente en un
futuro llevandole a pasar dificultades econdmicas considerables en muchos casos.
Puede ser complicado detectar el deterioro cognitivo en una consulta neurolégica,
gue generalmente cuenta con un periodo de tiempo limitado. Ademas que la
evaluacion del deterioro cognitivo requiere generalmente de herramientas de
precisibn manejadas por personal altamente calificado.
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El test de WISC-IV es una prueba validada en México, ademas de ser una excelente
prueba para la exploracién de las capacidades cognoscitivas que se aplica a
poblacion de 6 afios O meses a 16 afios 11 meses, lo que es imprescindible para el
protocolo en estudio, lo que ayudaria a interpretar de forma confiable las habilidades
cognoscitivas de la cohorte de estudio y de esta manera evidenciar la correlacion
entre la esclerosis multiple pediatrica y el deterioro cognitivo cuando la enfermedad
se presenta.

Esta prueba tiene mayor sustento conceptual en linea con los actuales estudios
jerarquicos de la inteligencia introduciendo el analisis de la inteligencia cristalizada,
el de la inteligencia fluida, el procesamiento visual, y el procesamiento de
informacion, especialmente de las habilidades de Memoria de Trabajo y de
Velocidad de Procesamiento. Asi, la version actual se organiza en torno a cuatro
grandes indices que representan habilidades intelectuales generales (Comprension
verbal y Razonamiento perceptivo) y habilidades de procesamiento cognoscitivo
(Memoria de Trabajo y Velocidad del Procesamiento). Esta organizaciéon de
habilidades excluye la clasica y dicotomica clasificacion de la inteligencia y también
excluye la identificacion del tercer factor o Distractibilidad, que queda subsumido
entre las habilidades de Memoria de Trabajo y de Velocidad de procesamiento. En
los indices de Comprension Verbal y de Razonamiento Perceptivo se ha eliminado
tanto la influencia de la velocidad de respuesta como el énfasis concedido a los
aprendizajes. El énfasis otorgado a la velocidad como indicador cognoscitivo queda
relegado a las pruebas que conforman el indice de Velocidad de Procesamiento y
a la prueba de Cubos.

5. HIPOTESIS
HO: Las funciones neuropsicoldgicas evaluadas a través de la escala WISC-IV en
nifios con esclerosis multiple son normales.
H1: Las funciones neuropsicoldgicas evaluadas a través de la escala WISC-IV en
nifios con esclerosis multiple son anormales

6. OBJETIVOS

a. OBJETIVO GENERAL
Analizar las funciones neuropsicoldgicas en los pacientes con esclerosis multiple
pediatrica a través de la escala WISC-IV.

b. OBJETIVOS ESPECIFICOS
-Evaluar cudles son las caracteristicas demograficas de los pacientes con esclerosis
multiple.
-Evaluar cuéles son los farmacos modificadores de enfermedad utilizados en los
nifios con esclerosis multiple.
-Evaluar con es la escala de discapacidad (EDSS) de los nifios con esclerosis
multiple.
-ldentificar el nimero de bolos de metilprednisolona que han requerido los pacientes
con esclerosis multiple.
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c. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

7. DISENO Y TIPO DE ESTUDIO
Es una investigacion ambielectiva, con un estudio transversal, analitico y
descriptivo. Se considera una poblacidon con caracteristicas determinadas en un
periodo de tiempo para identificar y analizar resultados con esclerosis multiple y
aplicacion de la prueba WISC-IV.

a) POBLACION DE ESTUDIO
Pacientes pediatricos con diagnostico de esclerosis multiple en el servicio de
neurologia pediatrica en el periodo comprendido de 2009 a 2022 que se les
hayan aplicado la prueba WISC-IV durante el presente estudio.

b) UNIVERSO DE TRABAJO
Pacientes pediatricos con diagndstico de esclerosis multiple en el servicio de
neurologia pediatrica en el periodo comprendido de 2009 a 2022.

c) TIEMPO DE EJECUCION
Los investigadores consideran, que una vez aprobado el presente proyecto, su
ejecucion se desarrollara en un tiempo aproximado de 3 meses

8. ESQUEMA DE SELECCION
a. DEFINICION DE GRUPO CONTROL
Cada caso sera su mismo control: la aplicacion de las pruebas neuropsicologicas
con la escala WISC-IV sera en una sola aplicacion.

b. DEFINICION DEL GRUPO A INTERVENIR
Derechohabientes que estén adscritos al servicio de Neurologia pediatrica con
diagndstico de Esclerosis Multiple y acepten la aplicacion de WISC-IV.

c. CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes y sus expedientes clinicos atendidos por el servicio de Neurologia
pediatrica durante el periodo comprendido de 2009 al 2022 con diagnéstico de
esclerosis multiple y aquellos que se les aplique la escala WISC-IV
Edad de 6 ailos 0 meses a 16 aflos 11 meses.
Sexo femenino o0 masculino
Pacientes que acepten participar firmando consentimiento informado vy
asentimiento.

d. CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes sin otra comorbilidad autoinmune
Pacientes que tengan fallas en la comprension y expresion del lenguaje.

e. CRITERIOS DE ELIMINACION
Aquellos pacientes que retiren su consentimiento
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9. TIPO DE MUESTREO
a. MUESTREO PROBABILISTICO
No aplica

b. MUESTREO NO PROBABILISTICO
No aplica

c. METODOLOGIA PARA EL CALCULO DEL TAMANO DE LA
MUESTRA
Los investigadores evaluaran al total de la poblacion pediatrica con el diagnéstico
de esclerosis multiple aplicando la escala WISC-IV en el periodo comprendido.

d. DESCRIPCION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Tipo de Variable Escala Medida

Sexo: fenotipo del Cualitativa Binomial 1: Hombre
paciente 2. Mujer
Edad: edades Cuantitativa Numérica Meses
comprendidas entre 6 Continua cumplidos
afios 0 meses y 16 afos
11 meses.
Comprensién verbal Cuantitativa Numérica

Continua
Velocidad de Cuantitativa Numérica
procesamiento Continua
Razonamiento perceptual Cuantitativa Numérica

Continua
Memoria de trabajo Cuantitativa Numeérica

Continua
Coeficiente intelectual Cuantitativa Numérica

Continua

e. TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS A EMPLEAR

Se realizara la busqueda de informacién en expedientes electrénicos en el sistema
SIAH de los pacientes con diagnéstico de esclerosis multiple adscritos al servicio de
Neurologia Pediatrica que tengan la edad entre 6 afios 0 mesesy 16 afios 11 meses,
asi mismo se aplicard la escala WISC-IV con la supervision del area de
neuropsicologia e investigacion clinica de este CMN “20 de Noviembre”

Se realizara una llamada telefénica para contactar a los padres de los pacientes, y
a través de ella se dara una cita para aplicacion de la escala WISC-IV en la
consulta externa con un tiempo promedio aproximado de 60 minutos.

f. PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO
Estadistica descriptiva en variables que describan una curva de normalidad media,
DS y varianza, moda y mediano, en veriables cualitativas mediana, frecuencias,
rangos, valores minimos y maximos.
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Estadistica inferencial, pruebas no parametricas, Chi cuadrada y T student segun
corresponda con las correcciones necesarias segun el numero de personas
estudiadas.

Si es necesario se realizara regresion logistica.

10.ASPECTOS ETICOS
El presente estudio se apega a los lineamientos establecidos en el REGLAMENTO
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, articulo 13y
14, Titulo segundo, capitulo 1; y a la NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-
2012, Que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion
para la salud en seres humanos, las Pautas Eticas Internacionales Para la
Investigacion y Experimentacion Biomeédica en Seres Humanos de la OMS, asi
como la Declaracion de Helsinki. Segun Ley de Salud de riesgo minimo.
Requiere carta de consentimiento informado y de asentimiento.

a. CONSENTIMIENTO INFORMADO
Estudio transversal, analitico, que requiere consentimiento informado, de acuerdo
al articulo 23, Titulo segundo, Capitulo 1 REGLAMENTO de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud.

b.CONFLICTO DE INTERESES
Declaramos no tener conflicto de intereses.

c.CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD
El presente estudio no emplea muestras biologicas.
No se realizara ningun procedimiento médico invasivo.
No se administrara ningin medicamento o sustancia

11.RECURSOS

a.RECURSOS HUMANOS
Dr. José Antonio Venta Sobero, Jefe del servicio y médico adjunto de Neurologia
Pediatrica
Dra. Silvia Garcia. Maestra en Ciencias, Neurdéloga y jefe del servicio de
Investigacion clinica.
Dra. Lilia Joya Laureano Dra. Aura Lucia Moreno Bernal
Dr. Limber Ley Barrios, residente de segundo afio de Neurologia Pediatrica del
CMN “20 de Noviembre”. Recoleccién de datos, analisis estadistico, redaccion,
resultados y discusion

b.RECURSOS MATERIALES
Computadora personal
Software SPSS
Material de Papeleria
Expediente Electronico SIAH del CMN “20 de Noviembre”
Prueba WISC-IV
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c.RECURSOS FINANCIEROS
Los propios de los nvestigadores

d.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
Elabora Entregay Recolecci | Analisis | Entrega

cion de | Revision de on de Estadisti de
protoco protocolo datos co Resultad
lo 0S

Mayo 2022
Junio 2022
Julio 2022
Ago 2022

Sep. 2022

12.RESULTADOS ESPERADOS Y PRODUCTOS ENTREGABLES
Tesis de posgrado de Neurologia Pediatrica del médico residente Limber Ley
Barrios.

13.APORTACIONES O BENEFICIOS GENERADOS PARA EL INSTITUTO
Crear una base de datos con los resultados obtenidos con base a la aplicacion de
la prueba WISC-1V y de esta manera tomar en cuenta la valoracion neuropsicolégica
de los pacientes con esclerosis multiple y su repercusion.

14.PERSPECTIVAS
Crear una base de datos con los resultados obtenidos con base a la aplicacion de
la prueba WISC-1V y de esta manera tomar en cuenta la valoracion neuropsicoldgica
de los pacientes con esclerosis multiple y su repercusion.

15.DIFUSION
Se buscara difusion de los resultados por medio de cartel o presentacion oral en el
congreso de la Academia Mexicana de Neurologia, se buscara publicacién de los
resultados en revista indexada
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16.RESULTADOS

RFS, paciente 1, femenino de 17 afios de edad con resultados y puntuaciones de comprension
verbal 94, ejecucion 91, comprension verbal 100, organizacidon perceptual 82, memoria de
trabajo 82 y velocidad perceptual 99, con un cociente intelectual total de 93; sin observaciones
durante la aplicacion de la prueba. Cabe destacar que la paciente de acuerdo a la curva de Bell,
la puntuacién obtenida en las areas de memoria de trabajo y organizacion perceptual estan en
criterios de riesgo para caer en una deficiencia, manteniendo el resto de los parametro en el
rango promedio, su cociente intelectual promedio para su edad.

Analisis cualitativo:

Su capacidad intelectual dentro de la norma con una adecuada habilidad verbal para el manejo
de conceptos y abstraccion y sintesis, adecuadas habilidades practico constructivas, ligera baja
en la capacidad de focalizar la atencién y dificultades en la coordinacién ojo-mano y para retener
y manejar informacion mentalmente.

Resonancia Magnética de cerebro 16/02/22:

Surcos y cisuras con discreto aumento de su profundidad de predominio frontotempoal bilateral,
sistema ventricular supratentorial con aumento de sus dimensiones. Imagenes intra axiales
supra e infra tentoriales redondas hipointensas en T1, hiperintensas en T2 y FLAIR, con efecto
T2 en secuencia de difusién y ecogradiente, sin alteraciones a nivel subcortical, frontotemporal
bilateral y parietal izquierda, periventriculares a nivel frontotemporal bilateral, talamo derecho
con extensién a regién insular del mismo lado, brazo posterior de capsula interna izquierda,
hemisferio cerebeloso derecho. Estructuras de tallo cerebral sin alteraciones. Tras la
administracion de medio de contraste en secuencia T1 con supresion grasa presentan escaso
reforzamiento anémalos en los diferentes compartimientos de neuroeje.

T2 T2 FLAIR
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JMSC, Paciente 2, femenino de 15 afios de edad, con resultados y puntuaciones que reportaron
comprensién verbal 87, razonamiento perceptual 73, memoria de trabajo 74, velocidad de
procesamiento 85, cociente intelectual total 75, sin observaciones durante la aplicaciéon de la
prueba. En este caso la paciente cursa con diversas areas que caen en areas border line para
caer en una deficiencia principalmente el razonamiento perceptual, la memoria de trabajo con
un cociente intelectual total de 75 que cae en el border line.

Andlisis cualitativo

La capacidad intelectual ligeramente debajo de la norma con importantes dificultades para el
manejo de las habilidades praxicas constructivas, formacién y clasificacion de conceptos no
verbales para la retencion y almacenamiento de informacion y operar mentalmente con ella,
ligeras dificultades en la coordinacion ojo-mano.

Resonancia magnética de cerebro 29/09/22:

Sistema ventricular supra e infratentorial con dimensiones conservadas, imagenes intra axiales
supra e infratentoriales ovoideas isointensas en T1, hiperintenso en T2 y FLAIR en cuerpo
calloso en su rodilla, cuerpo y esplenio, sustancia blanca subcortical y periventricular a nivel
fronto-temporo-parietal bilateral, puente, pedinculo cerebeloso medio y hemisferio cerebral
bilateral.

Hiperintensidad a nivel de segmento intra-orbitario de nervio Optico izquierdo. Neuroeje con
multiples lesiones intramedulares algunas confluentes localizadas a nivel de C2-T2-T3-4, T5-6,
T8-9, T10-12, reforzamiento nodular moderado a nivel de T6
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KNBG paciente 3, femenino de 13 afios de edad, con resultados y puntuaciones en compresién
verbal 96, razonamiento perceptual 86, memoria de trabajo 99, velocidad de procesamiento 91,
con un cociente intelectual total de 90, sin observaciones durante la aplicacion la prueba. En
este caso la paciente muestra en todas las areas puntuaciones promedio de acuerdo a su edad.

Andlisis cualitativo:

La capacidad intelectual dentro del promedio con dificultades leves en las habilidades praxico,
constructivas, formacion y clasificacion de conceptos no verbales y en la capacidad de focalizar
la atencion y dificultad en la coordinacién ojo mano.

Buena capacidad para operar con informacién mentalmente y para la formacién de conceptos
verbales y de abstraccion y sintesis.

Resonancia magnética de cerebro 10/11/2022:

Imégenes intraaxiales supratentoriales ovaladas y redondeadas a nivel periventricular y
subcortical de predominio frontotemporal bilateral comportandose de predominio hiperintenso
en T2 y FLAIR e hipointenso en T1, capas de menor calibre en su interior isointensas al
parénquima cerebral. Otra imagen de menores dimensiones a nivel de brazo posterior de
capsula interna derecha. Cuerpo calloso con calibre e intensidad de sefal sin alteraciones.
Hemisferios cerebelosos y estructuras de tallo cerebral con intensidad de sefial homogénea.
Hallazgos compatibles por imagen con lesiones desmielinizantes supratentoriales (variante
Bald) sin lesiones activas al momento del estudio.

T2 T2 T2 FLAIR
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MFMS paciente 4, femenino de 13 afios de edad, con resultados y puntuaciones que reportan
comprensién verbal 85, razonamiento perceptual 57, memoria de trabajo 65, velocidad de
procesamiento 50, cociente intelectual total 58, sin observaciones durante la aplicaciéon de la
prueba. En esta paciente muestra areas en el rango de deficiencia que afectan a la memoria de
trabajo, velocidad de procesamiento y razonamiento perceptual que incluso da como resultado
un cociente intelectual como deficiente para su edad con un total de 58 puntos.

Andlisis cualitativo:

La capacidad intelectual ligeramente de la norma con importantes dificultades en las areas
praxico constructivas, formacion y clasificacion de conceptos no verbales, andlisis visual,
procesamiento simultdneo para focalizar la atencién y explorar 6rdenes y discriminar
informacion visual con rapidez y eficacia, dificultades de la coordinacion ojo-mano, dificultades
para la capacidad de retencion y almacenamiento de la informacién y operar mentalmente esa
informacion, regula habilidad de formacidén de conceptos verbales de abstraccidn y sintesis.
Resonancia magnética de cerebro 22/09/2021.

Disminucion de voumen cortico subcortical frontoparietal bilateral, sistema ventricular
supratentorial de didmetros aumentados, presencia de multiples imagenes intraaxiales supra e
infratentoriales, redondas y ovoideas que se compartan de predominio de predominio eso e
hipointenso de T1, hiperintenso en T2 Y FLAIR a nivel de todo el trayecto del cuerpo calloso,
corona radiada, sustancia blanca periventricular con extension subcortical a nivel frontotemporo
parietal bilateral, region insular derecha, puente, pedunculo cerebeloso medio bilateral y
hemisferio cerebeloso derecho.

Hiperintensidad en T2 FS con hiperintensidad a nivel de nervio 6ptico izquierdo en su segmento
intraorbitario. Reforzamiento de aspecto anular a nivel subcortical parietal derecho.

Neuroeje con hiperintensidad intramedular a la altura de T7-8 en secuenci aT2.

Conclusiones: lesiones desmielinizantes supra e infratentoriales y en nervio éptico izquierdo con
lesion activa, disminucién de volumen cortico subcortical frontoparietal, lesién desmielinziantes
intramedular dorsal, sin lesién activa al momento del estudio.

T1+C T2 T2

T1+C T1+C
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JEPF paciente, masculino de 15 afos de edad, con resultados y puntuaciones que reportan
comprension verbal 102, razonamiento perceptual 86, memoria de trabajo 83, velocidad de
procesamiento 88, cociente intelectual total 88; las observaciones con ineficiencias
personales y dotacion intelectual normal. En este caso, todas las areas evaluadas caen en
el rango promedio de acuerdo a las puntuaciones estandar para su edad.

Andlisis Cualitativo:

La inteligencia en rango normal pero se observa un funcionamiento por debajo de la normal
por alteraciones en las habilidades praxicas constructivas, formacion y clasificacion de
conceptos no verbales, andlisis visual, dificultad en la retencién y almacenamiento de
informacion para operar mentalmente con ella bajo atencién, ligera dificultad para ordenar
informacion visual o de la coordinacién ojo mano. Se observa muy buena capacidad para
la formacion de conceptos verbales y de abstraccion y sintesis.

Resonancia magnética de cerebro:

Surcos y cisuras con aumento de su profundidad de predominio frontoparietal, sistema
ventricular supratentorial con aumento de sus dimensiones.

Mudltiples lesiones intraaxiales ovoideas qu se comportan isointensas en T1, hiperintensas
en T2 y FLAIR, restriccién a la difusién con reforzamiento de tipo nodular. Se encuentran
localizadas a nivel de esplenio de cuerpo calloso, subcortical frontal bilateral,
periventriculares de predominio frontoparietal bilateral, occipital izquierda.

Estructuras de fosa posterior y tallo cerebral con intensidad de sefal sin alteraciones.
Conclusiones: lesiones desmielinizantes supratentoriales con lesion activa a nivel frontal
derecho.

Resultados WISC-IV

120
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100
88 88
86 83
80
60
40
20
0
Comprension  Razonamiento Memoria de Velocidad de Escala total
Verbal perceptual trabajo procesamiento
Figura 5.
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CORRELACION DE PACIENTES Y ESCALAS DE PUNTUACION

RESULTADOS WISC-IV
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Tabla 1. Relacién de pacientes, lesiones cerebrales en estudio de imagen, puntuaciones
WISC-IV y variedad de esclerosis mdltiple.

No | Edad | Sexo EM Lesiones en SNC WISC-IV
Supratentoriales Infratentoriales | Neuroeje
SB frontotemporal bilateral, CV: 100
parietal izquierdo, talamo derecho RP:82
1 17 F RR y brazo posterior de capsula | @ - | e MT:82
interna VP: 99
PT: 93
Cuerpo calloso ( rodilla cuerpo y Cv. 87
esplenio), sustancia blanca RP:73
2 15 F SP subcortical y periventricular MT:74
fronto-temporo-parietal bilateral. | - | - VP: 85
Puente, pedinculo cerebeloso PT: 75
medio
Frontotemporal bilateral, brazo CV: 96
posterior de capsula interna RP:86
3 13 F RR derecha- | - | e MT:99
VP: 91
PT:90
Disminucion de volumen
corticosubcortical frontoparietal
bilateral, sistema ventricular de CV: 85
4 13 F RR diametros aumentados, cuerpo Hemisferio T7-T8 RP: 57
calloso, corona radiada, sustancia | cerebeloso derecho MT: 65
blanca periventricular, pedinculo VP: 50
cerebeloso medio bilateral, nervio PT: 58
Optico intraorbitario
Surcos y cisuras con aumento de
su profundidad de predominio
frontoparietal bilateral, sistema CV: 102
5 15 M SP ventricular con aumento de sus RP:86
dimensiones, esplenio de cuerpo | = - | e MT:83
calloso, subcortical frontal VP: 88
bilateral, periventricular PT:88
frontoparietal bilateral y occipital
izquierda

Tabla 1.-CV: Comprension verbal, RP: razonamiento perceptual, MT: memoria de trabajo, VP: velocidad de procesamiento, PT:
puntaje total, RR: Remitente recurrente, SP: secundariamente progresiva.
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17.DISCUSION

La Esclerosis Multiple es una enfermedad neurodegenerativa, desmielinizante, cronica,
inflamatoria y con componente autoinmune del Sistema Nerviosos Central que puede
afectar a diferentes funciones y se caracteriza clinicamente por recaidas (exacerbaciones),
remisiones y progresion de las discapacidades a lo largo del tiempo. El deterioro cognitivo
puede afectar hasta el 70% de los pacientes con esclerosis multiple, se estima que en los
pacientes pediatricos se presenta en aproximadamente un tercio de los casos en
comparacion con alrededor de la mitad o mas en pacientes adultos*®.

Este estudio evalu6 5 pacientes con esclerosis multiple en edad pediatrica con la escala de
inteligencia de Wechsler (WISC-IV). Como era esperable, de acuerdo a la distribucion por
sexo de la enfermedad cuatro fueron mujeres, la variedad remitente recurrente se observé
en la mayoria de los casos.

La escala WISC-IV, (Weschsler Intelligence Scale for Children, fourth edition) es un
instrumento ampliamente validado para evaluar cognicion en nifios, consta de 15 pruebas
gue se organizan en cuatro indices (comprension verbal, razonamiento perceptual, memoria
de trabajo y velocidad de procesamiento. El constructo de inteligencia subyacente a la
prueba admite que las capacidades cognoscitivas se organizan de forma jerarquica con
aptitudes especificas vinculadas a distintos &mbitos cognoscitivos'?, de su confiabilidad y
precision que nos decantamos por este instrumento.

El deterioro cognitivo se ha descrito en todas las fases y subtipos de la EM, aunque es mas
frecuente la variedad secundariamente progresiva siendo una de las principales causas de
discapacidad neurolégica en adultos jévenes y de mediana edad!. Se presupone que la
disfuncion cognitiva esta presente en la fase inicial de la enfermedad y va progresando
dependiendo de la forma de evolucién; se ha documentado que el deterioro cognitivo es
mas prominente en las formas progresivas de la enfermedad, sin embargo, se ha observado
la presencia de disminucion aislada de la fluidez fonémica en pacientes con EM remitente
recurrente, considerada la forma “mas benigna de la enfermedad”; en los pacientes con
enfermedad progresiva-todas las pruebas neuropsicoldgicas fueron anormales.’

Fue inesperado encontrar que en el paciente con la forma secundariamente progresiva
obtuvo puntuaciones bajas unicamente en las areas de razonamiento perceptual y memoria
de trabajo, posiblemente este hallazgo sea debido a un tiempo menor de enfermedad, una
plasticidad cerebral mayor particularmente en este paciente y evidentemente a que un
enfermo no es representativo de un comportamiento clinico. En los pacientes con la forma
remitente recurrente se observaron puntuaciones bajas, con media de 57, para
razonamiento perceptual, 50 para velocidad de procesamiento, 65 para memoria de trabajo
y puntuacion media total 58, estos nifios presentaron afectacion cognitiva en niveles de
déficit cognitivo leve, moderado y severo. Si bien cuatro pacientes no son representativos,
si marcan una tendencia de comportamiento biolégico de la afectacion cognitiva, maxime
gue se trata de cerebros en desarrollo donde la plasticidad esperable es mayor y encontrar
tan bajo rendimiento cognitivo es significativo y preocupante ya que la inexorable progresion
de la enfermedad plantea un pronéstico cognitivo funcional muy pobre en edades muy
tempranas de la vida lo que le imprime mayor grado de severidad a esta enfermedad
cuando inicia en edades pediatricas.
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Ghezzi y colaboradores!®!’ una primera cohorte de pacientes investigados
sistematicamente que incluyé a 10 nifios, fueron realizadas pruebas para evaluar la
inteligencia general, lenguaje receptivo y expresivo, atencién, memoria visual,
funcionamiento académico y funcionamiento ejecutivo; observaron que los nifios no
pasaron al menos una prueba y algunos mostraron deficiencias en la mayoria o en todas
las areas; el déficit fue méas grave en nifios de menor edad al momento del diagndstico de
esclerosis multiple lo cual fue atribuido a mayor duracién de la enfermedad en virtud que la
gravedad de la enfermedad fue baja en estos pacientes; esta observacion plante6 que el
deterioro cognitivo sea independiente de la discapacidad fisica en nifios con esclerosis
multiple®14.16-

En esta investigacion encontramos las areas mayormente afectadas en los nifios fueron:
razonamiento perceptual, memoria de trabajo que se ubicaron en limites inferiores de
normalidad. Se evaluaron 5 areas: comprension verbal, razonamiento perceptual, memoria
de trabajo, velocidad de procesamiento y escala total; 2 nifios tuvieron afeccién de 2 o mas
areas, una nifia con puntuaciones total limitrofe, en la otra paciente del sexo femenino se
report6 mayor involucro por afectacién en 3 areas y su puntuacion total en rangos de
deficiencia leve a moderada. Los nifios de mas de 12 afios presentaron mayor afectacion
en concordancia con otros investigadores 1%

Una revision sistematica y metaandlisis realizados sobre los datos de 47 estudios (4460
pacientes) que incluyeron pacientes pediatricos y adultos mostraron que los pacientes con
Esclerosis Mdltiple primaria progresiva presentaban un deterioro moderado o superior en
todos los dominios cognitivos que los pacientes con la forma remitente-recurrente; las
diferencias se observaron en los déficits de aprendizaje verbal, velocidad de procesamiento
y memoria verbal'’. Aungue las diferencias entre ambas formas pueden explicarse por una
duracibn mas larga de la enfermedad asociada a una mayor carga de lesiones y
discapacidad mas grave, fue notable que fueron similares en cuanto a la tasa de
neurodegeneracion e intensidad de la atrofia cerebral.

A diferencia de lo reportado, en este estudio, la variedad remitente recurrente fue la que
mas repercusion cognitiva ocasiond en nuestros pacientes, tal vez en relacion a que las
regiones cerebrales afectadas fueron estratégicas y/o areas que contribuyeron a disminuir
la optimizacién de los mecanismos de aprendizaje y procesamiento de la informacion;
adicionalmente de debe considerar que las lesiones desmielinizantes en las vias
involucradas de la cognicién durante la maduracion del SNC ocasionan un importante
deterioro cognitivo, coincidiendo que en esta etapa en el desarrollo cerebral que adn no ha
concluido.'*1®

La aparicion de un déficit funcional ademas del dafio estructural se sustenta por los cambios
de resonancia magnética observados en diversas investigaciones donde se muestra que el
dafno cerebral suele compensarse por una mayor capacidad para subsanarlo durante la
edad pediatrica’. Este hallazgo también fue observado por estudios clinicos que muestran
gue la Esclerosis Multiple en edad pediatrica tiene un deterioro fisico menos grave en
comparacion con la de los adultos con duracion de la enfermedad similar, ademas los
pacientes pediatricos alcanzan una discapacidad moderada o grave después de un
intervalo més largo (aproximadamente 10 afios) de enfermedad. Es posible que los nifios y
adolescentes activen mecanismos compensatorios que limitan la extensién del deterioro
cognitivo durante la evolucion a largo plazo de la enfermedad®.
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De acuerdo a las lesiones obtenidas a través de la resonancia magnética, Amir Lashkari &
coloboradores en su estudio donde realizaron un andlisis de conectividad funcional
mediante resonancia magnética, entropia, DTI y tractografia y analizaron cinco conexiones
cerebrales responsables de las funciones cognitivas en pacientes con EM que incluyen las
siguientes estructuras!®: 1)Red de modo por defecto (DMN): Corteza prefrontal medial,
corteza cingulada anterior rostral, corteza cingulada posterior, precuneus y corteza parietal
lateral; 2) Atencion: Talamo (coliculo superior y pulvinar), I6bulo parietal superior, giro frontal
medio, giro frontal superior, giro angular y giro supramarginal; 3) Memoria verbal: Giro
temporal inferior, giro occipitotemporal medio, giro temporal medio, polo temporal, giro
angular y giro frontal inferior; 4) Memoria: Giro angular, giro fusiforme, I6bulo parietal
superior, giro supramarginal, formacion del hipocampo y giro frontal superior; 5) Memoria
de trabajo visual-espacial: Regién cingulada, giro frontal superior, férnix, lébulo parietal
superior y giro supramarginal. En esta cohorte se estudiaron a 22 pacientes pediatricos en
quienes observaron: disminuciéon del volumen del cuerpo calloso y del hipocampo, del
talamo derechol/izquierdo, giro supramarginal y I6bulo parietal derecho. En cuanto a la falla
en la memoria de trabajo se encontré6 disminucién del volumen del cingulo, giro
supramarginal bilateral y férnix, disminucion de la conectividad entre la corteza cingulada
con la corteza parietal lateral del hemisferio derecho y entre la corteza cingulada anterior y
la corteza parietal lateral del hemisferio derecho; estos datos sugieren que la Esclerosis
Multiple indujo un dafio significativo en varias regiones del cerebro involucradas en las
redes cognitivas'®. Se ha planteado la hipétesis de que los cambios en la conectividad estan
relacionados con la atrofia cerebral, el deterioro de los tractos de la sustancia blanca y la
carga de lesion!®,

En los pacientes d este estudio se realizé resonancia magnética ponderadas en T1, T2 y
FLAIR, difusién y eco-gradiente, se observo aumento de la profundidad de los surcos en
regiones frontotemporales bilaterales, cambios en talamo, region insular, brazo posterior de
la capsula interna, cuerpo calloso, en 2 pacientes hubo participacion del hemisferio
cerebeloso derecho. En otro, se observaron alteraciones en el cuerpo calloso (rodilla,
cuerpo y esplenio), aumento del espacio subaracnoideao en las regiones fronto-temporo-
parietal bilateral y en 2 pacientes cambios en el nervio 6ptico en su segmento intraorbitario
del lado izquierdo. En la paciente que registr6 mayor volumen de afectacion se encontrd
disminucién del volumen cortico-subcortical fronto-parietal, sistema ventricular
supratentorial con diametros aumentados, alteraciones del cuerpo calloso y corona radiada,
asi como sustancia blanca periventricular con extension subcortical a nivel
frontotempoparietal bilateral, region insular derecha, puente, pedunculo cerebeloso medio
bilateral y hemisferio cerebeloso derecho, lesiones a nivel de nervio 6ptico izquierdo
(segmento intraorbitario); si bien en esta cohorte no se hizo corticografias y entropias, se
pudo evidenciar importante dafio en zonas que intervienen en los procesos de cognicion
ocasionadas por esclerosis multiple remitente recurrente en concordancia lo ya publicado.
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18. CONCLUSIONES

1. La Esclerosis mdltiple es una enfermedad inflamatoria y neurodegenerativa del
sistema nervioso central infrecuente en nifios

2. Todos los nifios evaluados tuvieron fallas cognitivas. Los dominios mas afectados
fueron razonamiento perceptual en primer lugar, seguido de memoria de trabajo y
la velocidad de procesamiento.

3. La paciente con mayor afeccién clinica, mas lesiones en estudio de imagen resultd
con mayor alteracién cognitiva.

4. Este estudio de carates cualitativo apoya la necesidad de incluir métodos de
tamizaje y diagnosticos para detectar deterioro cognitivo temprano en nifios con
esclerosis mudltiple, lo que podria permitir una intervencion temprana,
psicoeducacion y un trabajo especifico con los enfermos y sus familias.

5. Esunreto diagndstico y de investigacion comprender mediante estudios de imagen
especializados, como se interrelacionan las redes estructurales y funcionales vy
coémo la enfermedad puede alterar o dafar las relaciones entre varias regiones
dentro de diferentes redes cerebrales para poder explicar las alteraciones cognitivas
presentadas en este estudio, desafio que también enfrentamos.

Limitaciones y fortalezas

La mayor limitacién de esta investigacion es el nUmero pequefio de enfermos incluidos,
pese a ello consideramos de relevancia que la evaluacion cognitiva fue detallada y
analizada en su individual asociacion a las manifestacion elocuentes de la enfermedad
neuroldgica subyacente y a los estudios de imagen por resonancia magnética que ofrecen
la posibilidad de un andlisis cualitativo mas profundo y detallado de cada caso en el
entendido de lo infrecuente de esta entidad en la edad pediatrica lo hace, entonces,
relevante.

Prospectivas
Es necesario continuar esta linea de investigacion para ampliar el conocimiento y delimitar

con precision la magnitud del problema y asi implementar programas de rehabilitacién
cognitiva en este grupo d enfermos.
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19.-ANEXOS

Evaluacién de funciones neuropsicolégicas con escala WISC-IV en una cohorte de
pacientes pediatricos mexicanos con Esclerosis Mltiple.

Ciudad de México., a de del afio

La investigacion a la que se le esta invitando a participar tiene como objetivo evaluar las funciones
neuropsicolédgicas con la escala WISC-IV en pacientes pediatricos con esclerosis multiple y con ello
presentar un proyecto de investigacion para obtener un registro en esta poblacion, que de acuerdo a las
leyes de este pais se considera como un estudio e riesgo minimo.

Para esta prueba, se le realizard una escala WISC-IV que consta de una serie de reactivos o preguntas
que el paciente deberd contestar con una duracion aproximada de 60 minutos en el area de la consulta
externa en compafia del paciente y sus respectivos padres o tutores y posteriormente de esta evaluacion
se le proporcionara una copia de los resultados obtenidos.

Limitaciones
Esta investigacion permitira obtener datos descriptivos de la poblacién en estudio

Informe de Resultados
La interpretacion clinica de los resultados se basara en la informacion cientifica actualizada disponible, y
usted podré acceder a ella posterior a la evaluacion.

Riesgos y molestias
Ninguno, ya que no habra manipulacion ni ingesta o manejo de algun producto biolégico.

El estudio sera realizado por personal experto.

Beneficios:

La informacion recabada en este estudio servira para, en caso necesario, establecer estrategias para
mitigar fallas cognitivas y ademas sera la base para proyectos posteriores y enfatizar en el estudio
neuropsicoldgico de pacientes pediatricos con esclerosis mdltiple.

Una vez que lei la informacion anterior bajo la tutela y explicacion de
investigador del proyecto “Evaluacién de funciones neuropsicolégicas con escala WISC-IV en una cohorte
de pacientes pediatricos mexicanos con Esclerosis Multiple” yo
he recibido la sobre el propésito, caracteristicas y riesgos

potenciales del estudio.
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Asimismo, he tenido la oportunidad de leer la informacion adicional facilitada sobre la prueba y mis
preguntas han sido respondidas satisfactoriamente.

Comprendo el propo6sito y las limitaciones de la prueba.

Entiendo que la interpretacion clinica de los resultados se basara en la informacién cientifica disponible
actualmente.

Acepto que en caso de identificarse hallazgos incidentales me seran informados.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y
beneficios derivados del estudio

El investigador responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier hallazgo,
asi como a responder cualquier pregunta y aclarar las dudas que le plantee acerca de los procedimientos
gue se llevara a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacién en
cualquier momento que lo solicite.

Los investigadores responsables han brindado la seguridad de que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que se deriven de mi participacion y que los datos relacionados con mi
privacidad seran manejados en forma absolutamente confidencial. Para cumplir lo anterior, el investigador
utilizara para la creacion de la base de datos (que tendran mi informacion), nimero de identificacion (NO
se empleara mi nombre) para identificarme y de esa forma conservar mi anonimato. Esta informacion y la
derivada del estudio serdn manejadas Unicamente por los investigadores responsables y solamente se
dard a conocer a otra persona si yo lo solicito por escrito.

Datos de la Responsable a la cuales puedo comunicarme en caso de dudas o preguntas relacionadas.
José Antonio Venta Sobero, Teléfono: 52005003, Dr. Limber Ley Barrios, residente de 2° afio de
Neurologia pediatrica, correo leybarrios@me.com, teléfono 9617091781

Dr. José Antonio Venta Sobero (Nombre completo y firma)
Responsable Paciente o tutor
(Nombre completo y firma) (Nombre completo y firma)
Testigo Testigo
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TITULO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION: Evaluacion de funciones neuropsicoldgicas
con escala WISC-IV en una cohorte de pacientes pediatricos mexicanos con Esclerosis Mltiple.

NUumero de registro:

El presente Aviso de Privacidad tiene como objeto informarles sobre el tratamiento que se le
dara a sus datos personales cuando los mismos son recabados, utilizados y almacenados.

Investigador responsable de recabar sus datos personales, de su uso y proteccion:
Nombre: Dr. José Antonio Venta Sobero

Domicilio: Félix Cuevas esquina con Av. Coyoacan No. 540 CP 03100, Benito Juarez Ciudad
de México

Su informacién personal sera utilizada con la finalidad de obtener una base de datos y evaluar
las funciones neuropsicologicas con escala WISC-IV con esclerosis multiple en pacientes
pediatricos, para lo cual requerimos obtener los siguientes datos personales: nombre, edad,
sexo; estos datos son considerados como sensibles de acuerdo con la Ley Federal de
Proteccién de Datos Personales en Posesion de los Particulares.

Es importante que usted sepa que todo el equipo de investigacion que colabora en este estudio
se compromete a que todos los datos proporcionados por usted seran tratados bajo medidas
de seguridad y garantizando siempre su confidencialidad. En el caso de este proyecto las
medidas que se tomaran para ello seran: utilizar cédigos, iniciales, nimero de expediente y se
almacenaran en un archivo electrénico a cargo del investigador principal como base de datos.

Le aclaramos que la informacién de sus datos personales puede ser compartidos y manejados
por personas distintas a esta institucibn como publicaciones o ponencias con la finalidad de
coadyuvar con otras investigaciones.

Usted tiene derecho de acceder, rectificar y cancelar sus datos personales, asi como de
oponerse al manejo de los mismos o anular el consentimiento que nos haya otorgado para tal
fin, presentando una carta escrita dirigida al investigador responsable: Dr. Limber Ley Barrios al
teléfono personal 961 70 91781, o con la Dra. Silvia Garcia, asesor de tesis.

DECLARACION DE CONFORMIDAD: Manifiesto estar de acuerdo con el tratamiento que se
daré a mis datos personales

Nombre y firma del sujeto de investigacion o paciente:
Fecha:
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CARTA DE ASENTIMIENTO ESCRITO INFORMADO

Evaluacion de funciones neuropsicoldgicas con escala WISC-IV en una cohorte de pacientes pediatricos
mexicanos con Esclerosis Mltiple

Ciudad de México., a de del afio

La investigacién a la que se me invita es un estudio que hacen los doctores para saber sobre mi

enfermedad.

Se me aplicard un cuestionario para saber la informacion de mis funciones neuropsicolégicas para la
elaboracién de un trabajo de investigacion.

Se realizara en el consultorio con las doctoras de neuropsicologia por un tiempo aproximado de 60
minutos, en compafia de mis padres o tutores.

Esta prueba puede dar a mi doctor la informacion sobre la enfermedad que tengo y él me dara el mejor
tratamiento.

A mis papas (tutor-es) ya les dijeron de la prueba y estan de acuerdo.

Me van a realizar una serie de preguntas con actividades y juegos para evaluarme.

(Sh (NO) quiero.

Datos de la Responsable a la cuales puedo comunicarme en caso de dudas o preguntas
relacionadas.

Dr. Limber Ley Barrios, teléfono 961 70 91781, correo leybarrios@me.com José Antonio Venta
Sobero, Teléfono: 52005003; Silvia Garcia rolasil@yahoo.com.mx, Teléfono: 52005003 ext.

146009.
Dr. José Antonio Venta Sobero (Nombre completo y firma)
Responsable Paciente o tutor
(Nombre completo y firma) (Nombre completo y firma)
Testigo Testigo
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-~ MEXICO

Ciudad de México a 31 de agosto del 2022

Dr. José Antonio Venta Sobero
Responsable del Proyecto
Servicio Neurologia Pedidtrica
Presente.

Se hace de su conocimiento gue el protocolo de investigacidn titulado: “Evaluacién de
funciones neuropsicolégicas con escala WISC-4 en una cohorte histérica de pacientes
con Esclerosis Mdltiple. El cual ha sido evaluado como protocolo retrospective y/e sin
riesgo en sesidn conjunta por los comités de Investigacidn. Etice en Investigacion vy
Biloseguridad locales guienes lo han aprobado v ha guedado registrado en el Departamento
de Investigacion dependiente de Iz Direccion Médica con Folic: 337.2022

Donde funge como responsable del trabajo de investigacion de fin de curso del servicio
Meurologia Pediatrica del residents: Dr. Limber Ley Barrios lo gue 3 partir de esta fecha
poadrd iniciar la investigacidn v debera curmplir cabalmente con o estipulado en la Ley
General de Salud en materia de Investigacion en seres humanos.

Asi mismo debera entregar a8 esta Coordinacion de forma trimestral & “Formate de
Seguimiento™ donde se consignen los avances de la investigacidn en cuestion. Dela misma
manera en el mismo formato al término de la investigacion se deben de incluir los
resultados y conclusiones del mismo, para poder dar por concluida la investigacion.

Sin més por el momento, e envio un cordial saludo v lo invito a seqguir en el camino de la
investigacion en salud

ATENTAMENTE

Dr. Paul Mondragdn Teran
Coordinador de Investigacion

cop- Minuta Coordinacidn dé Ifvestigacidn.
PRAT

Ay, Flly Cugvas Moo 540 Col Del valle. 2P 08229, Alcaldis Senits Jwire? Ciudad de Mexicp QLMK
Telslong: 52005003 ExXtension; 1eshs W gesie.gob. M
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