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RESUMEN

Introduccion: La esclerosis multiple (EM) se define como una enfermedad crénica,
autoinmune, inflamatoria y desmielinizante del sistema nervioso central, presenta
una prevalencia del 3-10% en menores de 16 afios con una relacion mujer: hombre
3:1 en poblacion general y 9:1 en poblacién pediatrica mexicana segun el estudio
realizado por David Lyncet Mejorado, et al. en el periodo de 1994-2005 en el
Hospital Infantil Federico Gomez (HIMFG). Se han asociado como factores de
riesgo las infecciones por VEB, CMV, exposicion al tabaco, déficit de vitamina D,
asi como mutaciones del HLA-DRB1*15:01. La presentacion mas frecuente es la
remitente recurrente siendo la debilidad y las alteraciones visuales los sintomas
tempranos en hasta un 80 % de los pacientes. El diagndstico se realiza de acuerdo
con los criterios de McDonald actualizados en 2017 que involucran manifestaciones
clinicas, estudio de neuroimagen (RMN evidencia de lesiones hiperintensas en
ponderacion T2 en por lo menos 2 de las 4 areas del SNC: periventricular,
yuxtacortical, infratentorial y médula espinal) y hallazgos adicionales como la
presencia de BOC (Bandas oligoclonales) en LCR. El manejo farmacoldgico
recomendado por LACTRIMS se basa en terapia de primera linea (IFN B-la y
acetato de glatiramero) y segunda linea (fingolimod, natalizumab, rituximab y
ciclofosfamida); con esto se busca disminuir el numero medio de recaidas por afio
para con ello evitar aumentar el nivel en la Escala Expandida del Estado de
Discapacidad (EDSS).

Objetivo: Descripcidn de hallazgos clinicos y esquema terapéutico empleado en
pacientes menores de 18 afios con diagndstico de Esclerosis Mdltiple en el Hospital
de Pediatria de CMN Siglo XXI en el periodo de enero de 2013 a junio de 2023.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transversal y
retrospectivo con previa autorizacion del comité de ética e investigacion del Hospital
de Pediatria de CMN Siglo XXI. Se reviso¢ la base de datos del departamento de
neurologia pediatrica para la obtencién del historial clinico de cada paciente con
diagnéstico de Esclerosis multiple, los datos recabados fueron recolectados en una
hoja de Excel, posteriormente se realizé el analisis descriptivo por medio del calculo

de frecuencias y porcentajes para las variables de tipo cualitativo, asi como céalculo
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de medidas de tendencia central para las variables cuantitativas. Los resultados se

presentaron en tablas y graficas.

Resultados: Se encontré 34 pacientes con Esclerosis multiple de acuerdo con los
criterios de Mc Donald 2017. De la muestra obtenida se encontr6 una poblacién
conformada por 17 (50%) mujeres y 17 (50%) hombres, siendo el 2.94 %(n=1)
pacientes en edad preescolar (3-5 afos), 23.52% (n=8) escolar (6-11 afios) y
73.52% (n=25) adolescentes (12-18 afos). La comorbilidad asociada con mayor
frecuencia fueron patologias neurologicas 41.18 % (n=14). El factor de riesgo con
mayor evidencia en la poblacion fue niveles séricos de 15 OH Vitamina D alterados
siendo deficientes < 19 ng/ml en el 26.47% (n=9) e insuficientes 20-29 ng/ml en el
2.94% (n=1) de los casos. La variedad clinica méas frecuente fue remitente —
recurrente en un 94.12% (n=32). En relacion con las caracteristicas clinicas de
nuestra poblaciébn se observd como manifestacion clinica mas frecuente al
diagnéstico sintomatologia motora en un 20.59% (n=7) seguido de alteraciones
visuales 14.71% (n=5) y sintomatologia mixta (motora-disautonémica) 55.88%
(n=19). Se observé como méaxima frecuencia de brotes 3-4 en el 41.18% (n=14) y
minima >9 en el 5.88% (n=4). La evolucion de la enfermedad se determiné de
acuerdo con el puntaje de EDSS siendo al diagnostico: deambulacion 0 puntos
55.88% (n=19), funcional 3-3,5 puntos 52.94% (n=18), nivel de deambulacién
normal 88.24 %(n=30). EDSS actual: deambulacion 0 puntos 91.18% (n=31),
funcional 0 puntos 47.06%(n=16), nivel de deambulacién normal 91.18 % (n=31). El
diagnostico se apoyo en estudios complementarios: BOC en LCR: Presentes en el
44.12% (n=15). Lesiones caracteristicas de EM por RMN de encéfalo y neuroeje:
Lesiones corticales-yuxtacorticales 31 casos (91.18%). Lesiones periventriculares
26 casos (76.47%). Lesiones infratentoriales 23 casos (67.65%). Lesiones en
médula espinal: 9 casos (26,47%). PEV: Dafio axonal 11.76% (n=4). Dafio
desmielinizante 19 casos, 55.88% (n=19). PESS: Retardo en la conduccion 44.12%
(n=15). PEACT: Disfuncion 20.59% (n=7). En cuanto al esquema terapéutico el 100
% (n=34) recibié esteroide intravenoso en los episodios de recaida. El farmaco
modificador de la enfermedad utilizado de manera inicial en orden de frecuencia fue

el INF 1b en un 88.24 % (n=30), seguido del uso de anticuerpos monoclonales Anti



CD20 en el 5.88 % (n=2), ndo modificado durante la historia natural de la
enfermedad por efectos adversos/falta de respuesta. Actualmente nuestra
poblacién se encuentra con INF 1b 55.88% (n=18), Rituximab 8.82% (n=3),
Natalizumab 8.82% (n=3), Fingolimod 5.88% n=2), Otros 5.88% (n=2).
Conclusiones: Se determind una relacion 1:1 H: M. El grupo etareo con mayor
frecuencia fueron adolescentes en un 73.52%. Las comorbilidades neurolbgicas
asociadas fueron discapacidad intelectual y epilepsia. El factor de riesgo mas frente
fue hipovitaminosis D en 29.41%. En relacion con la caracterizacion de la EM se
observd como variante clinica predominante la remitente-recurrente en un 94.12%,
manifestandose en orden de frecuencia con alteraciones motoras en un 20.59 %,
afeccion visual y mixta (motora-disautonomica) en un 14.71% respectivamente. El
41.18 % de los pacientes presentaron entre 3-4 brotes. La poblacion fue evaluada
durante el transcurso de la enfermedad con EDSS observandose reduccion del
puntaje inicial una vez instaurado la terapia modificadora de la enfermedad. El
diagnostico se realiz6 con relacion a los criterios de McDonald 2017 encontrandose
presentes BOC en LCR en un 44.12% y lesiones caracteristicas de EM en RMN de
encéfalo y neuroeje localizadas en regiones cortical-yuxtacortical, periventricular,
infratentorial y medula espinal en > 65.44% de los casos. Se utilizaron estudios de
neurofisiologia (PEV, PEACT, PESS) observandose alterados con una media de
frecuencia de 44.11 %. EIl tratamiento farmacol6gico empleado se implementd de
acuerdo a las pautas de LACTRIMS recibiéndose esteroide intravenoso en el 100
% de la poblacion para el manejo de los brotes Utilizandose como farmaco
modificador de la enfermedad en orden de frecuencia INF 1b 88.24% seguido de
anticuerpos monoclonales Anti CD20 5.88%.

Palabras clave: Esclerosis multiple, autoinmune, remitente-recurrente, McDonald,

interferon 1b, rituximab, y fingolimod.



1. INTRODUCCION
ESCLEROSIS MULTIPLE

DEFINICION
La esclerosis multiple (EM) se define como una enfermedad crénica, autoinmune,
inflamatoria y desmielinizante del sistema nervioso central (SNC) que ocurre antes
de los 18 afios, sin limite inferior de edad; cumple con los siguientes criterios: *
Tabla 1. Concepto de diseminacién en espacio/diseminacion en tiempo de EM
Diseminacién en espacio (DE) Diseminacién en tiempo (DT)
Més de una lesion en RMN T2 en 2 de 4 Presencia simultanea de lesiones con y sin
regiones de SNC: realce a la administracion de Gadolinio (en
- Periventricular cualquier momento).
- Yuxtacortical
- Infratentorial Evidencia de nueva lesion en T2 y /o lesion con
- Medula espinal realce a la administracion de Gadolinio en RMN

de control vs RMN inicial.

Demostrar DE y presencia de Bandas
oligoclonales (BOC) en LCR.

La definicion clinica de EM también incluye:

1.- Dos eventos clinicos (sin encefalopatia) ambos consistentes con ataques tipicos
de EM, separadas por mas de 30 dias y que afectan a mas de un area del cerebro,
nervios opticos o médula espinal.

2.- Un primer evento clinico compatible con esclerosis multiple en un paciente entre
12-18 afios que cumple con la definicion de DE y DT.

3.- Un evento clinico (sin encefalopatia) tipico de esclerosis multiple y resonancia
magnética con evidencia de al menos una nueva lesion en ponderacion T2.

4.- Un evento que cumple inicialmente los criterios de encefalomielitis diseminada
aguda, seguido de un segundo evento de encefalomielitis diseminada no aguda (>3
meses desde el inicio de los sintomas) asociado con nuevas lesiones de resonancia

magnética que demuestran DE. 16
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En relacion con el Congreso Latinoamericano de Esclerosis Multiple (LACTRIMS)
menciona las siguientes consideraciones particulares para pacientes prepuberales
(menores de 10-12 afios) en quienes se debera sospechar de EM:

— Si el evento desmielinizante inicial presentd fenotipo clinico- radioldgico tipo
encefalomielitis diseminada, debera vigilarse durante tres meses o 30 dias de haber
completado la dltima dosis de corticoides al menos por dos eventos
monofocales/multifocales sin encefalopatia o mostrar evidencia en RMN
(resonancia magnética nuclear) de diseminacién en el tiempo.

— Dos eventos con fenotipo clinico-radiolégico de encefalomielitis diseminada
separados por tres meses o por 30 dias desde la retirada de los corticoides,
seguidos de un evento subsecuente monofocal o multifocal sin encefalopatia, o
subsecuente progresién radioldgica (diseminacién en tiempo por RMN).

— Titulos negativos para IgG-NMO en suero Yy liquido cefalorraquideo, asi como
lesiones encefélicas no compatibles con neuromielitis Optica (no ubicadas en areas

enriguecidas con AQP4).2

EPIDEMIOLOGIA MUNDIAL

La prevalencia de esclerosis multiple reportada por la Organizacion Mundial de la
Salud es de 33 /100,000 habitantes, siendo en América del Norte 140/100,000 y
Asia 1/1,000 habitantes. En la poblacion general existe una relacion mujer-hombre
de 3:1.3

La prevalencia reportada en la poblacion pediatrica es del 3-10% en menores de 16
afos, siendo <1% los casos reportados en menores a 10 afios de edad.

La clasificacibn con mayor prevalencia en esta poblacién es la EM recurrente-
remitente con un 98%.

La EM primaria progresiva presenta una incidencia minima en la poblacion

pediatrica por lo que no se han realizado investigaciones en dicho &mbito. 4

EPIDEMIOLOGIA NACIONAL
Los datos epidemioldgicos mas recientes en poblacion pediatrica en nuestro pais

son los reportados en el estudio retrospectivo realizado por David Lyncet Mejorado,
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et al. en el periodo de 1994-2005 en el Hospital Infantil Federico Gomez (HIMFG)

con una muestra de 10 pacientes encontrando una relacion M:H de 9:1. La edad de

presentacion fue de 4-16 afios con una media de 11.3 afios (DS + 3.1). °

Por otro lado, los datos epidemiolégicos en poblacion general reportados segun

Corona, et al. presenta una prevalencia de 13 casos por cada 100,000 habitantes

en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia en la Ciudad de México.

Velazquez, et al. report6 12/100,000 habitantes en el Hospital del Instituto Mexicano

del Seguro Social en Chihuahua, México. De la Maza reporté 30/100,000 habitantes

en Monterrey, México. !

FACTORES DE RIESGO

Tabla 2. Factores de riesgo
Factores de riesgo ambientales

Infecciosos:
Se ha reportado asociacion entre EM e
infecciones por VEB (Virus Epstein Barr, OR
16), CMV (citomegalovirus), VHS (Virus herpes
simple).
Exposicién al humo de tabaco (OR 1.6, se ha
reportado asociacién con mutaciones del alelo
HLAA*02 con OR 13.5)-
Exposicién a luz solar baja que conlleva a
insuficiencia o deficiencia de vitamina D
(asociada a mutaciones GC y CYP24A)
Obesidad (OR 16.2).

Algunos otros factores de riesgo con menor
asociacion son: trabajo nocturno, alcoholismo

y consumo excesivo de cafeina. ®

Factores de riesgo genéticos
La prevalencia de esclerosis multiple familiar es
del 13 % con un riesgo de recurrencia en
gemelos monocigotos del 35 % comparado con
gemelos dicigoéticos 6 % y hermanos 3 %. Esta
herencia suele ser poligénica (>200 variantes
involucro de  diversos

génicas) con

polimorfismos que codifican para HLA 1y II.

Algunas variantes involucran mutaciones del
cromosoma 6, incluyendo HLA-DRB1*15:01
(OR 2.7) asi como polimorfismos para IL2/IL7R

e inmunidad innata (TNF). 3
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CLASIFICACION

LACTRIMS define la presentacion clinica de la siguiente manera:

1. SINDROME CLINICO AISLADO

Se refiere a un evento neuroldgico inicial en el proceso clinico de la esclerosis
multiple. Se caracteriza por inicio de la enfermedad que dura horas o dias con
remision que ocurre en pocas semanas, como sucede con un brote. De acuerdo con
la manifestacion inicial se puede denominar como neuritis Optica, mielitis, afectacion
del tronco cerebral, cerebelo o de otras localizaciones del sistema nervioso central.
Es posible clasificarse como:

- Episodio monofocal
El paciente experimenta un signo o sintoma unico debido a una sola lesién (Ejemplo:
pérdida de agudeza visual en un ataque de neuritis éptica).

- Episodio multifocal
El paciente experimenta mas de un signo o sintoma producidos por lesiones en
varias areas simultanea mente (Ejemplo: perdida de agudeza visual y debilidad de

una extremidad).?

Por consiguiente, los hallazgos en RMN de encéfalo son imagenes caracteristicas
y compatibles con la enfermedad. Cabe mencionar que existen formas de sindrome
clinico aislado con estudio de neuroimagen normal y bajo riesgo de conversiéon a
esclerosis multiple, por lo que esto depende directamente de la carga lesional inicial
aumentando su probabilidad con la presencia de una lesion con realce al Gadolinio
en ponderacion T1, una lesién presente en el cuerpo calloso o liquido

cefalorraquideo anormal con presencia de bandas oligoclonales. 2

2. ESCLEROSIS MULTIPLE REMITENTE RECURRENTE
Es la presentacion clinica mas frecuente, caracterizada por recaidas con
recuperacion parcial o completa y periodos de remision sin progresion de la

enfermedad.
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Se define como brote (recaida, ataque, empuje, recurrencia, relapse (inglés) o surto
(portugués)) la presencia de sintomas neurolégicos nuevos o agravamiento de los
anteriores que involucren al SNC (via visual, encéfalo, tronco cerebral, médula
espinal y cerebelo) con una duracién >24 horas en ausencia de proceso infeccioso
activo y con una separacion de al menos 30 dias de la Gltima recaida.?

3. ESCLEROSIS MULTIPLE PRIMARIA PROGRESIVA
Desde su inicio presenta evolucion progresiva de la discapacidad, asi como

intervalos de estabilizacion sin remision, siendo evidentes los brotes. 2

Se reconoce como una variante de esta presentacion la forma progresiva recurrente
la cual se caracteriza por recaidas o brotes con o sin recuperacion, siendo continua

la progresion entre estos periodos.

4. ESCLEROSIS MULTIPLE SECUNDARIA PROGRESIVA

Se define como EM remitente recurrente con evidencia de degeneracion progresiva
respecto a los dos afios previos: un punto 0 mas en pacientes con EDSS previa <
5,5 0 0,5 puntos en pacientes con EDSS previa de 5,5-6,5. Al momento del
diagnéstico el paciente debe haber presentado al menos una recaida en los ultimos
dos afios.

Debe mencionar que existe una variante conocida como EM secundaria progresiva
con recaidas en la cual el paciente presenta recaidas superpuestas con curso

progresivo. 2

FISIOPATOLOGIA

El dafio directo es mediado por citocinas proinflamatorias y quimiocinas (TNF, IL-13
and IL-6) producidas por células endoteliales lo cual genera reacciones
quimiotacticas que resultan en desregulacion de la barrera hematoencefalica con
migracion transendotelial de leucocitos, macrofagos, linfocitos B y T produciendo
desmielinizacion y dafio oligodendrocitico produciendo degeneracion axonal y

gliosis en sustancia gris y blanca. Tabla 3.
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Tabla 3. Lesiones en esclerosis multiple de acuerdo a su localizacién

Sustancia blanca

El dafio se produce en las fases tempranas de
la enfermedad caracterizado por lesiones
desmielinizantes activas en encéfalo, cerebelo
y medula espinal las cuales pueden extenderse

>60 % de la superficie total.

Histologia:
Lesiones activas: Infiltrado abundante de
linfocitos CD8 +, células T y células B CD20+,
microglia, macréfagos y astrocitos.

Lesiones inactivas: Son areas desmielinizadas
delimitadas con hipocelularidad, reduccién

axonal y gliosis.

Fisiopatolégicamente existen diversos
mediados por linfocitos By T. Tabla 4.

Sustancia gris

Se ha evidenciado extensién de lesiones
desmielinizantes a la sustancia gris con mayor
afeccion de ganglios basales; se clasifican de la

siguiente manera:

Tipo I: Localizadas en borde cortico-subcortical
y afectan sustancia gris - blanca.

Tipo Il: Lesiones intracorticales perivenosas sin
afeccion de sustancia blanca o superficie pial.
Tipo lll: Extensién a capas subpiales de la
corteza.

Tipo IV: Las lesiones abarcan el ancho de la
corteza sin involucro de sustancia blanca.
transectadas,

Histologia:Neuritas apoptosis

neuronal, perdida axonal, neuro-axonal vy

células gliales.

mecanismos inmunolégicos implicados

Tabla 4. Mecanismos inmunolégicos implicados en esclerosis multiple

Linfocitos B
Existe una sobreproduccion de anticuerpos en
SNC partiendo de que la proporcién habitual
SNC/ periferia es de 1:300. De igual modo
existe un incremento de citocinas
proinflamatorias producto de los linfocitos B
(factor estimulante de colonias de macrofagos,
IL-12, IL-6, TNF vy

deficiencia

linfotoxina alfa) con
subsecuente de citocinas

reguladoras como IL-10.

Linfocitos T
Mecanismos  proinflamatorios  aberrantes
mediados por linfocitos CD4+ y CD8+

secundaria a regulaciéon inadecuada de
linfocitos Th17 y CD46+ con liberacion de IFNy,
factor estimulante de colonias de macro6fagos,
IL-12, IL-6, IL-23, IL 1B, asi como capacidad
deficiente de la actividad reguladora inducida
por FOXP3 causando lesion perivascular, glial

y axonal.
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Por consecuente es posible evidenciar este La lesion de la barrera hematoencefalica es

mecanismo con hallazgo de bandas mediada por los receptores de quimiocinas

oligoclonales en LCR. CCR2, CCR5 y CCR6, asi como el receptor de
glicoproteina MUC18.

En la fase temprana de la enfermedad las células inmunitarias ingresan al sistema
nervioso central a través de la barrera hematoencefalica, el espacio subaracnoideo

y el plexo coroideo.

En las recaidas existe infiltracion de linfocitos CD4+ y CD8+, células B y células
mieloides en el parénquima del SNC con distribucion perivascular alrededor de las

vénulas poscapilares de la barrera hematoencefalica.

A su vez se considera que la microglia y los astrocitos activados contribuyen a la

lesion de los oligodendrocitos, desmielinizacion y dafio neuro-axonal.

En las fases tardias de la enfermedad el infiltrado inflamatorio es menor, sin
embargo, persiste la neurodegeneracion de neuronas, axones astrocitos y de
oligodendrocitos, secundario a estrés oxidativo agudo o crénico promovido por
disfuncién mitocondrial, acumulacion extracelular de hierro libre, pérdida de mielina,
hipoxia, alteracion de la homeostasis, citotoxicidad y activacion del complemento.

Imagen 2.

Posteriormente al establecimiento de las lesiones se presenta un periodo de
remielinizacion con lesiones en placas heterogéneas, se observa en el 40-50 % de

las lesiones de sustancia blanca y el 90 % de las lesiones de sustancia gris. 2

MANIFESTACIONES CLINICAS

La expresividad clinica de la EM es diversa:

Se ha reportado como sintoma mas frecuente la debilidad (presentdndose hasta en
el 80 % de los casos la cual puede condicionar alteraciones de la marcha y caidas
frecuentes), rigidez y fatiga; se caracteriza por intensificacion de la sintomatologia
asociada a exposicion a altas temperaturas, presencia de fiebre o actividad fisica

extenuante. ’
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Alteraciones sensitivas caracterizada por parestesias referidas como sensacion de
entumecimiento u hormigueo, siendo mas frecuentes en la porcion distal de las
extremidades inferiores; a su vez se refiere sensacion de latigazo en la columna
vertebral. ’

Alteraciones visuales: Se ha demostrado que >80 % de los pacientes con esclerosis
multiple debutan con neuritis dptica caracterizada por disminucion progresiva de
agudeza visual, dolor ocular, alteracion de la percepcion de colores, vision doble,

pardlisis de III, IV, VII nervio craneal, entre otros. ’

Alteraciones de nervios craneales: Siendo frecuente la presencia de paralisis facial

y neuralgia del trigémino. ’

Alteraciones cognitivas: es posible observar lentitud en el procesamiento de la
informacion, alteracion de la capacidad de atenciébn, memoria y alteraciones de

funciones ejecutivas (capacidad para planificarse o solucionar problemas). ’

Trastornos neuropsiquiatricos: trastorno de suefio 67 % (insomnio 80 %), depresion
23,7%, y ansiedad. ’

Alteraciones autondmicas como incontinencia fecal, incontinencia urinaria,

estrefiimiento y disfuncién sexual en el 80 %-96 % de los pacientes. ’

Cefalea presentandose en el 53,3 % de los pacientes, los tipos mas frecuentes son

cefalea tensional 37,2 % y cefalea migrafiosa 27 %. ’

Ahora bien, segun el estudio retrospectivo realizado por David Lyncet Mejorado, et
al. en el periodo de 1994-2005 en el Hospital Infantil Federico Gomez (HIMFG) las
manifestaciones clinicas reportadas en el 60 % de los pacientes con EM fueron
cefalea, alteraciones visuales (disminucién de la agudeza visual, diplopia, visiéon
borrosa), alteraciones de pares craneales (VI par craneal), hemiparesia,
alteraciones sensoriales, sindrome cerebeloso y sindrome encefalico (20 % de los

casos). °

17



DIAGNOSTICO

Se realiza mediante los criterios de McDonald 2017 representados en la siguiente

tabla:

Tabla 5. Criterios de McDonald 2017

Presentacion clinica Nimero de

evidencia clinica objetiva

= 2 brotes clinicos >2

> 2 brotes clinicos 1 (asi como una evidencia
clara histérica de alteracion
neurolégica
correspondiente a una lesion

en una posiciébn anatdomica

distinta)
=22 1
1 ataque clinico 22
1 ataque clinico 1

lesiones con

Hallazgos adicionales necesarios
para el diagnéstico de multiple
Ninguno*

Ninguno*

Diseminacién en el espacio debe
demostrarse mediante un ataque
clinico adicional implicando un area
diferente del SNC o mediante RMN
Diseminacion en tiempo debe
demostrarse mediante un ataque
clinico adicional o mediante RM o
demostracion de bandas oligoclonales
especificas en LCR.

Diseminacién en el espacio debe
demostrarse mediante un ataque
clinico adicional implicando un area
diferente del SNC o mediante RM Y
Diseminacibn en tiempo debe
demostrarse mediante un ataque
clinico adicional o mediante RM o
demostracion de bandas oligoclonales

especificas en LCR

Si los criterios de McDonald 2017 se cumplen se determina esclerosis multiple.

18



Si se sospecha de esclerosis multiple en virtud de un sindrome clinico aislado pero
los criterios de McDonald 2017 no estan totalmente cubiertos, el diagnéstico es
"posible esclerosis multiple”. Si otro diagndstico surge durante la evaluacion que
expligue mejor la presentacion clinica, el diagnostico no es esclerosis mdltiple.

* No se requieren examenes adicionales para demostrar la DE y DT. Debera
realizarse RMN de médula espinal y toma de LCR en pacientes con datos clinicos
insuficientes y RMN sugestiva de esclerosis multiple, con una presentacion distinta
de un sindrome clinico aislado tipico o con caracteristicas atipicas.

Si las pruebas de imagen u otras pruebas (LCR) son realizadas y son negativos, se
deben tomar precauciones antes de hacer un diagndstico de esclerosis mdultiple, y

deberan considerarse diagndsticos alternativos.

El diagndstico clinico basado en hallazgos clinicos objetivos durante dos brotes es
MAas seguro.

La presencia de bandas oligoclonales especificas en LCR no demuestran
diseminacién en tiempo per se, pero puede sustituir el requisito para su
demostracion.

Los criterios de McDonald 2017 tienen especificidad del 86%, valor predictivo
positivo 59% Yy valor predictivo negativo 100%. 8

Ahora bien, en relacidbn con estudios neuroimagen y neurofisiologia podemos

mencionar lo siguiente:

e Resonancia magnética nuclear de encéfalo y neuroeje

Segun el Magnetic Resonance Imaging in Multiple Sclerosis (MAGNINS) y
Consortium of Multiple Sclerosis Centers (CMSC) 2021 se ha mencionado que los
pacientes con EM presentan lesiones en sustancia blanca periventricular, cuerpo
calloso, fibras en U, I6bulos temporales, tallo cerebral, el cerebelo cuya morfologia
es ovoidea y con sentido perpendicular al sistema ventricular. Las lesiones de la
médula espinal son habitualmente laterales o posteriores, no abarcan mas de dos

cuerpos vertebrales y debe haber DE y DT. Segun los criterios de McDonald es
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necesario evidenciar una lesion en RMN en ponderacionT2 en por lo menos 2 de
las 4 areas del SNC: Periventricular, yuxtacortical, infratentorial y médula espinal,
para poder diagnosticar EM. De igual modo esta patologia se asocia a volumen

encefalico <1 DS para la edad, asi como atrofia talamica.

A su vez se considera indispensable la realizacion de RMN de encéfalo y neuroeje
al momento del debut neuroldgico puesto que se ha determinado que el paciente
pediatrico puede presentar en promedio nueve lesiones nuevas seis meses

posteriores al primer brote.

Para el seguimiento de pacientes con EM se recomienda realizar RMN de encéfalo
cada 6 meses para determinar la actividad de la enfermedad y evaluar la eficacia
terapéutica. Las guias MAGNINS y CMSC recomiendan el uso de secuencias
ponderadas en T1, T2, FLAIR y contraste, preferentemente de 1.5-3 T.

La adquisicion 3D FLAIR se considera la secuencia central para el diagnéstico y
seguimiento de la esclerosis multiple, sin embargo, en los centros que no pueden
adquirir imagenes 3D FLAIR de suficiente calidad, secuencias de pulso
bidimensionales (2D) de alta calidad (3 mm de espesor de corte y sin espacio entre

cortes) puede proporcionar una alternativa aceptable.
En relacion con los hallazgos de neuroimagen es posible determinar DE y DT:

- Diseminacién en tiempo se establece con al menos una lesion T2 en al
menos de dos de cuatro localizaciones caracteristicas: periventricular,
yuxtacortical, infratentorial y médula espinal. Las lesiones corticales

pueden ser subpial, intracortical o leucocortical y yuxtacortical .

MAGNIMS recomendé que se combinaran a un solo término,
“cortical/yuxtacortical” para los criterios actualizados. Se determino una
sensibilidad del 87% con una especificidad del 73 %. Las lesiones

sintomaticas de nervio 6ptico aumentan la sensibilidad al 95%.
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Diseminacion en espacio se define como la presencia de uno 0 mas nuevos
T2 o lesion que realce con gadolinio en RMN de seguimiento con referencia
a una exploracion basal o la presencia simultanea de lesiones realzadas y

no realzadas con gadolinio asintoméaticas en cualquier momento.

El diagndstico de EM se confirma en el 99.7% de los pacientes con un Unico evento

clinico con una RMN inicial.®

Liquido cefalorraquideo (LCR)

Los hallazgos reportados en citolégico y citoquimico de LCR en poblacién menor a

11 afios de edad con diagnostico de EM son:

Pleocitosis a expensas de polimorfonucleares.
Bandas oligoclonales detectables evidentes en >95 % de los pacientes con

EM, persisten a lo largo del curso de la enfermedad.

Las lesiones desmielinizantes activas se asocian comunmente con depdésito
prominente de inmunoglobulinas y productos de activacion del complemento.
Se ha demostrado que los BOC estan asociadas con mayores niveles de
actividad de la enfermedad y discapacidad con mayor riesgo de segundo
brote, atrofia cerebral, asi como la conversion de un sindrome clinicamente

aislado a EM remitente recurrente. 10

Aumento de sintesis intratecal de inmunoglobulinas: she ha evidenciado
que las subclases IgG1 e IgG3 estan presentes en pacientes con EM y
BOC presentes. El indice IgG1/lgG3 es mayor que le indice general de IgG.
10

Aumento en la expresion de interleucina 17 (IL17)

Los anticuerpos contra la proteina basica de mielina se encuentran en
alrededor de 25 a 50% de los pacientes pediatricos con sindrome
desmielinizante adquirido y Unicamente en 22% de los nifios con esclerosis

multiple.
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En los nifios mayores de 11 afios los hallazgos en el liquido cefalorraquideo son

similares a los de los adultos.

e Estudio de neurofisiologia

Se definen como potenciales eléctricos generados en el SNC tras la estimulacién
de un drgano sensitivo/sensorial periférico: visuales (PEV), auditivos de tronco
cerebral (PEACT) y los somatosensitivos (PESS).

Los PEV reportan mayor sensibilidad (85%), seguidos de los PESS (75%), siendo
menos sensibles los PEATC (60%).

Los hallazgos mas frecuentes en pacientes con EM son:

e PEV con incremento en la diferencia interocular, retraso de la onda P100 o

ausencia completa de componentes.

Segun Alshowaeir et al, en su estudio longitudinal donde se evaluaron 87 pacientes
con diagndstico de neuritis 6ptica unilateral aguda tipica a quienes se les realizo
PEV alos 1, 3, 6 y 12 meses posterior al diagndstico se encontré que la amplitud
como la latencia son muy anormales durante la etapa temprana, observandose
mayor recuperacion de la amplitud y acortamiento de la latencia dentro de los
primeros 3 meses. Hay un retraso de latencia residual significativo incluso 12 meses

después del ataque. **

Se sugiere realizar PEV en pacientes con agudeza visual <20/200, encontrandose

alterado frecuentemente en pacientes con agudeza visual >20/100.

El criterio mas importante para evaluar es P100 definido con valores normales de
latencia: 100-106 milisegundos y amplitud: 10 microvolts; siendo estos

incrementados en esclerosis multiple.1?

Los hallazgos con mayor prevalencia son prolongacién de la latencia indicativo de
desmielinizacion, siendo el acortamiento de la latencia significativo de

remielinizacion. 13
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Para definir disfuncibn quiasmatica y retroquiasmatica es necesario realizar

estimulacion por hemicampos valorando la prolongacién de la latencia.!?

e PESS muestran ausencia de las ondas después del punto de ERB o P9, asi
como retraso en la onda N19 y P22 (al estimular el nervio mediano) o en la
N30 y P37 (por estimulacion del nervio tibial posterior).

e PEATC muestran disminucion de la amplitud del componente y en un 55%,
prolongacion de los intervalos interonda en un 13%, o ambas anormalidades
en un 33%.

TERAPEUTICA
El manejo terapéutico recomendado por LACTRIMS se puede dividir en relaciéon con
la forma de presentacion de la EM y el tipo de terapia farmacoldgica utilizada

(Primera linea y segunda linea).

e Recomendaciones terapéuticas en relacion con la forma clinica de presentacion
1. SINDROME CLINICO AISLADO

El manejo terapéutico (fase aguda) se realiza con esteroide sistémico:
metilprednisolona 1g/dia 3-5 dias consecutivos con o sin reduccién progresiva de la

dosis por via oral. ?

En caso de alto riesgo de conversion a EM clinicamente definida es posible iniciar
tratamiento inmunomodulador con interferones (INF) o acetato de glatiramero con
la finalidad de prevenir o retardar el dafio axonal temprano, discapacidad y reducir

el riesgo de desarrollar EM. 2

2. ESCLEROSIS MULTIPLE REMITENTE RECURRENTE
En este caso el objetivo del manejo terapéutico busca prevenir la recurrencia,
progresion de discapacidad y acumulacion de lesiones en RMN.
Ante una recaida se debera utilizar el manejo terapéutico recomendado para un
brote.
Los farmacos que han demostrado disminuir la tasade recaidas, la acumulacion de

lesiones en la resonancia magnética y la progresion de la discapacidad medida por
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la Expanded Disability Status Scale (EDSS) son: interferon B 1 a /1 b, acetato de

glatiramero, natalizumab y fingolimod. 2

3. ESCLEROSIS MULTIPLE PRIMARIA PROGRESIVA
No se ha demostrado un esquema terapéutico con evidencia de detencién de la
progresion, mejoria clinica, reduccion de la discapacidad o lesiones en RMN a pesar
de los esquemas propuestos con inmunomoduladores, anticuerpos monoclonales,
iInmunosupresores, entre otros. Por lo que se recomienda mejorar la calidad de vida

del paciente a través de rehabilitacién, asi como tratar las complicaciones. 2

4. ESCLEROSIS MULTIPLE SECUNDARIA PROGRESIVA

El manejo terapéutico se basa en la administracion de farmacos de primera linea
con el mismo esquema posologico que la EM remitente recurrente. En caso de brote

sera adecuado el uso de esteroide sistémico en bolos.

Por consiguiente, ante EM secundaria progresiva con recaidas se ha aprobado el
uso de mitoxantrona 12 mg/m2SC cada 3 meses, via intravenosa en 5-15 minutos

0 azatioprina 2.5 mg/kg/dia, via oral. ?

5.- EVENTO DESMIELINIZANTE AGUDO (RECAIDA/BROTE)

Las recomendaciones con nivel IV de evidencia son:

Metilprednisolona endovenosa

Iniciar de manera temprana, curso corto (pulsos).

Dosis de 10-30 mg/kg/dia (maximo 1 g/dia) durante 3-5 dias.

Un segundo pulso puede ser utilizado si el paciente no responde al primer pulso.
Posterior a su administracion puede o no realizarse retiro paulatino de esteroide,

hasta este momento sin evidencia de beneficios adicionales.
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Inmunoglobulina endovenosa

Se recomienda su uso en nifios con recaidas agudas que no responden al uso de
corticoesteroides intravenosos, en aquellos que no toleran los efectos secundarios
0 cuando su uso estd contraindicado. Es importante evidenciar que no existe
proceso infeccioso concomitante previo a su administracion.

Dosis:2 g/kg durante 2-5 dias.

Recambio plasmatico terapéutico (plasmaféresis)
Se ha implementado su uso en enfermedades desmielinizantes graves,
frecuentemente asociados a extensas lesiones en neuroimagenes sin respuesta a

esteroide sistémico. 2

Esclerosis multiple

Sindrome Esclerosis multiple Esclerosis multiple secundaria
clinicamente aislado remitente recurrente primaria progresiva .
progresiva
Ny
Y Y
_ Sin evidencia de esquema Fase aguda (Brote):
etensns 35 i e deenein da 13 prograsion, || Metipredrisolons 1g/di. 3.5 dfas via
mejoria clinica, reduccion de la
discapacidad o lesiones en RMN
—
Yy

Fase de mantenimiento;

Esteroide via oral con reduccion

Riesgo alto de conversidn  EM:

INFfacetato de glatiramera

| —

Fase de mantenimiento:

Primera linea: INF/acetato de glatiramero

Segunds linea: Fingolimod, natalizumab,
rituximab o ciclofosfamida

~—

progresiva

INF/acetato de glatiramero

o
Azatioprina 2.5 me/kg/dia, via oral
| —

Esquema 1. Recomendaciones terapéuticas en relaciéon con la forma de

presentacion de la Esclerosis Multiple

e Recomendaciones de primera y segunda linea

Existen dos grupos farmacol6gicos de eleccién para el tratamiento de la esclerosis
multiple:
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1. TERAPIAS INMUNOMODULADORAS DE PRIMERA LINEA

Existen cuatro farmacos con nivel de evidencia clase | que han demostrado reducir
el nimero de recaidas clinicas y lesiones visibles por RMN sin embargo las

recomendaciones en poblacién pediatrica se basan en:

- IFN B-1a (Avonex ®, Rebif ®), IFN B-1b (Betaferon ®):

Mecanismo de accion:

Regula la cascada de sefalizacion mediante la inhibicion de células T,
citocinas proinflamatorias, reduccién de migracion de linfocitos e induccion de
mediadores antiinflamatorios.

Dosis:

La dosis implementada es de IFN-1b a dosis completa (8, 000, 0000 Ul)
equivalentes a 250 mcg por via subcutadnea administrada cada 72 horas.
Evidencia clinica:

En relacion con el ensayo clinico realizado por la Dra. Tanuja Chitnis, et al,
donde se incluyd una muestra total de 215 pacientes, 108 recibieron
tratamiento con interferon beta 1 a, encontrandose una tasa de recaida anual
del 0.67 vs 0.12 con uso de fingolimod (diferencia absoluta, 0,55 recaidas;
diferencia relativa, 82 %; P<0,001).

A su vez se determiné la tasa anualizada nuevas lesiones en ponderacion T 2
de RMN siendo del 9,27 con uso de interferon beta-la vs 4,39 con uso de
fingolimod (diferencia absoluta 4,88 lesiones; diferencia relativa 53%;
P<0,001). Se demostré la existencia de efectos adversos en el 95. 3% de los
casos en manejo con interferon beta 1 a vs 88.8 % asociado a uso de

fingolimod.

- Acetato de glatiramero (Copaxone®):

Mecanismo de accion:

Regula la expresion del factor estimulante de colonias de macrofagos y
granulocitos.

Dosis:
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Se ha demostrado que tiene mayor eficacia al administrarse en la fase
temprana de la enfermedad con dosis de 40 mg/ml tres veces a la semana.
Evidencia clinica:

Con relacion al estudio GALA 2013, en el cual se dio seguimiento a pacientes
con esclerosis multiple durante siete afios se demostré una tasa anual de
brotes (TAB) de 0.26 al administrarse en la fase temprana de la enfermedad
vs 0.31 en la fase tardia, encontrandose a su vez un promedio de tiempo para
presentar recaida de 4.91 afios al administrarse en la fase temprana vs 4.32
afios al administrarse en fase tardia. En cuanto al perfil de seguridad, no

surgieron efectos adversos nuevos o inesperados. 1°

Cabe mencionar que ninguno de estos agentes se ha aprobado formalmente para
Su uso en pacientes pediatricos debido a la ausencia de este tipo de estudios en

esta poblacion.

En los pacientes pediatricos, se recomienda el inicio temprano del tratamiento
inmunomodulador tras la confirmacion diagnostica de EM remitente recurrente
debido a las siguientes razones:

— La fase inicial inflamatoria con dafio axonal irreversible es la fase con mayor
eficacia.

— Los pacientes pediatricos con EM muestran tasas anuales de recaidas superiores
a las que presentan pacientes adultos con mayor prevalencia en etapas iniciales.

- EM remitente recurrente constituye la evolucion clinica con frecuencia >90% en
pacientes pediatricos.

— Estudios recientes han demostrado impacto neurocognitivo aproximadamente en
un tercio de los nifios y adolescentes con EM, asi como el caracter progresivo de la
disfuncion cognitiva.

— Se ha observado que los IFN B y el acetato de glatiramero son bien tolerados por

los pacientes pediatricos y demuestran reduccion de la tasa anual de recaidas. 14
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2. TERAPIAS INMUNOSUPRESORAS DE SEGUNDA LINEA

Se utilizan en pacientes con inadecuada respuesta terapéutica a un agente de
primera linea, en la dosis y frecuencia de administracion recomendada, durante un
periodo minimo de seis meses, asi como presentar alguno de los siguientes
escenarios:
— Incremento o no modificacion de la tasa de recaidas, nuevas lesiones en
RM cerebral en secuencias T2/T1 con Gadolinio con respecto al periodo
pretratamiento.
— Dos 0 mas recaidas confirmadas (clinicas o por RMN) en un periodo de 12
meses 0 menor.
— Pobre recuperacion de las recaidas, definida como incremento sostenido =

1 en la puntuacion de la EDSS durante tres meses.

Los farmacos de segunda linea son:

Fingolimod en el ensayo clinico realizado por la Dra. Tanuja Chitnis, et al, se incluyo
una muestra total de 215 pacientes pediatricos, 107pacinetes recibieron este
farmaco encontrdndose una tasa de recaida anual del 0.12, a su vez se determind
la tasa anualizada nuevas lesiones en ponderacion T 2 de la RMN siendo del 4,39.
Se demostro la existencia de efectos adversos en el 88.8 %.1°

El ensayo TRANSFORMS compara fingolimod e IFN- 1a a bajas dosis: fingolimod
demostré que los pacientes tratados tuvieron una menor tasa de recaidas y una
reduccion de la cantidad de nuevas lesiones en comparacion con IFN-B 1a en forma

estadisticamente significativa.

El natalizumab se recomienda en estudios de clase 1V; reportandose reduccion de
la tasa anual de recaidas y carga lesional en estudios de RMN; sin embargo, debe
considerarse el riesgo de efectos adversos como leucoencefalopatia multifocal que
dependera de varios factores como la presencia en el suero de anticuerpos antivirus

JC y la exposicion previa a farmacos inmunosupresores.
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Otro de los anticuerpos monoclonales quiméricos utilizados en el manejo de
esclerosis multiple remitente recurrente / esclerosis mdultiple secundariamente
progresiva es Rituximab, el cual se indica a dosis de 500-1000 mg cada 6-12 meses.
Segun Cochrane en un metaandlisis que incluyo 15 estudios con una muestra total
de 16,000 personas con una duracion de tratamiento de 1 a 2 afios se concluy6
que el Rituximab como tratamiento de primera opcion en la EM recurrente da lugar
a una gran reduccion en el numero recaidas en comparacion con el interferon beta
o el acetato de glatiramero (evidencia de un estudio con 335 personas); reduce el
namero recaidas en comparacion con el dimetilfumarato y el natalizumab; no hubo
informacion utilizable sobre el empeoramiento de la discapacidad, el bienestar ni los

efectos perjudiciales graves’

En relacién a la ciclofosfamida de acuerdo a un estudio retrospectivo multicéntrico
clase IV en pacientes pediatricos se evidencio la reduccion de la frecuencia de
recaidas asi como la detencién de la progresion de la enfermedad en pacientes con
EM grave; sin embargo, se reportaron efectos secundarios graves por lo que no esta

justificado el uso en pacientes pediatricos.

Farmacos de primera linea Farmacos de segunda linea

s N\ s N
IFN B-1a (Avonex ®, Rebif *), IFN B-1b
(Betaferon *): Dosis implementada es de
— IFN-1b a dosis completa (8, 000, 0000 UI) — Fingolimod: Dosis 0.5 mg/dia
equivalentes a 250 meg por via subcutdnea
administrada cada 72 horas.
e J e /
e 3 - 2
B R Matalizumab: Dosis 3-5 mg/kg dosis. 1 vez
Acetato de glatiramero (Copaxone®): Dosis cada 4 semanas en perfusion IV.
L—— implementada es de 40 mg/mL tres veces a — . K
la semana. Rituximab: Dosis 500-1000 mg cada 6-12
meses.
N _/ e _/

Esquema 2. Recomendaciones terapéuticas en relacién con la terapia
farmacologica empleada en la Esclerosis Multiple
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PRONOSTICO

Se ha reportado una tasa de recaida anualizada 1-13 adultos vs 0-4 nifios con un
IC del 95 %.

En un estudio retrospectivo con una muestra de 88 pacientes pediatricos con
esclerosis multiple en Alemania, el nUmero medio de recaidas por afio fue més alto
en el primer afio después del brote en <11 afios con un rango de 1-6; adolescentes
de 14-16 afios con un rango de 1-5.

La tasa de recaida anualizada en el quinto afio de la enfermedad se report6 en nifios
<11 afios con un rango de 0.4 y adolescentes con un rango de 0.2

Es importante mencionar que mas del 80 % de esta muestra recibié terapia
inmunomoduladora.
Ahora bien, todo paciente con EM debe contar con evaluacion del grado de
discapacidad calculado mediante la Escala Expandida del Estado de Discapacidad
(EDSS). Anexo 8.2.

Se ha demostrado que en los pacientes pediatricos existe un periodo mas largo
entre el brote y la discapacidad fisica, aunque esta Ultima se evidencia en pacientes
>10 afios.

En relacion con el estudio retrospectivo realizado en pacientes pediatricos en
Alemania fue posible realizar el seguimiento de la EDSS durante 15 afios
encontrandose un valor menor a 1 a los 2 afios del diagnéstico, 1 -2 a los 10 afios
del diagnéstico y 2,5 a los 15 afios.

A su vez se mostré deterioro cognitivo en alrededor del 30% de pacientes en areas
como funcion ejecutiva, velocidad de procesamiento, integracion visomotora y
atencion.

Otro estudio longitudinal determino deterioro cognitivo en un 25% de los pacientes

después de 1 afio y 75% después de 2 afios. *’
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1.3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La esclerosis multiple es un enfermdedad cronica, autoinmune, inflamatoria y
desmielinizante del sistema nervioso central cuya incidencia en menores de 16 afios
ha incrementado en los Gltimoa afios, suele presentarse con mayor frecuencia como
recurrente-remitente hasta en un 98% y en en edad pediatrica, en proporcion 9:1, el
diagnéstico se realiza con criterios de McDonald, el manejo terapéutico
recomenado por LACTRIMS se divide en primera y segunda linea tomando en
cuenta la forma de presentacion, sin embargo estos esquemas terapéuticos se
encuentran instaurados para pacientes adultos, nuestro hospital es de referencia
para pacientes con esta patologia, no existen estudios de investigacion en nuestro
pais que aborden el comportamiento clinico de la enfermedad, el esquema
terapéutico empleado y la respuesta clinica ante el uso de los farmacos de primera
y segunda eleccion; lo cual tiene impacto directo en las secuelas neurolégicas las
cuales alteran la calidad de vida del paciente, por lo que es importante tener
informacion acerca de los rubros mencionados, de tal forma que surge las siguientes

preguntas de investigacion.

1.4. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢,Cuales son los hallazgos clinicos en menores de 18 afios con diagnostico de
esclerosis multiple atendidos en el Hospital de pediatria de CMN Siglo XXI en el
periodo de enero de 2013 a junio de 20237

¢, Cual es el esquema terapéutico empleado en menores de 18 afios con diagndstico
de esclerosis multiple atendidos en el Hospital de pediatria de CMN Siglo XXl en el
periodo de enero de 2013 a junio de 20237

31



1.5. JUSTIFICACION

La esclerosis mudltiple es una enfermedad desmielinizante, autoinmune e
inflamatoria, segun el consenso de LACTRIMS la cual puede presentarse en
menores de 18 afios (promedio 10-16 afios) observandose una prevalencia del 3-
10%, siendo mas frecuente en el sexo masculino. En relacién con el tipo de

esclerosis multiple la variedad remitente-recurrente es la de mayor prevalencia.

Actualmente la informacion sobre esta patologia e estudios realizados en poblacion
adulta debido a su alta incidencia por lo que la informacién que se conoce hasta
este momento en poblacion pediatrica corresponde al analisis de reportes de casos
con lo que se ha podido caracterizar la forma de presentacion asi como la respuesta
a multiples esquemas terapéuticos utilizados determinados por el reporte de efectos
adversos ante farmacos de primera y segunda eleccion utilizados en adultos, siendo
empleados aquellos mas inocuos y con mejor respuesta; cabe mencionar que hasta

este momento no existe un algoritmo unificado para el tratamiento.

El dltimo estudio reportado en nuestra poblacion es el realizado en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez, Departamento de Neurologia en un periodo de
1994-2005 encontrandose una muestra de 10 pacientes, relacion M:H de 9:1, rango
de edad de presentacién 2-15 afos, siendo las principales manifestaciones clinicas
cefalea, alteraciones visuales, paralisis del VI nervio craneal y hemiparesia corporal.
Los estudios de neurofisiologia reportaron: potenciales visuales evocados alterados
en 100% de los casos, PEATC con prolongacioén en las latencias de las ondas en el
40% de los casos y PESS con prolongacion de las latencias a corteza en el 80 %
de los casos. La resonancia magnética de craneo evidencio lesiones
desmielinizantes supratentoriales e infratentoriales. Todos los pacientes
presentaron recaida caracterizadas por hemiparesia corporal (8/10), seguida de
alteraciones de pares craneales (5/10), alteraciones visuales (4/10), sindrome
cerebeloso (2/10), paraparesia flacida (2/10).

Por lo anterior es relevante caracterizar a los pacientes pediatricos diagnosticados
con esclerosis multiple lo que nos permitira identificar la presencia de factores de

riesgo, curso clinico de la enfermedad, hallazgos en estudios de neuroimagen y
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esquemas farmacoldgicos a los cuales se tiene acceso en nuestro pais y se han
reportado con menores riesgos. Esto con la finalidad de modificar la evolucién
clinica y limitar la enfermedad la cual se relaciona con secuelas asociadas a
incapacidad neuroldgica, estancia intrahospitalaria prolongada y calidad de vida
inadecuada.

1.6. HIPOTESIS

H1: La variante clinica de esclerosis multiple mas frecuente en menores de 18 afios
en el Hospital de Pediatria de CMN Siglo XXI es remitente-recurrente con una edad
diagndstico de 12-15 afios, siendo la sintomatologia debutante alteracion motora o
visual, correlacionandose en la mayoria de los casos con lesiones hiperintensas en
ponderacion T1 en RMN de encéfalo con gadolinio asi como PEV con disminucién
de la latencia; presentando adecuada respuesta a uso de esteroide sistémico
durante el brote y manteniéndose con menor riesgo de recaida mediante el uso de
interferon B 1 a /1 b.

1.7. OBJETIVOS
1.7.1. OBJETIVOS GENERALES
e Describir los hallazgos clinicos en menores de 18 afios con diagnéstico de
Esclerosis Multiple atendidos en el hospital de pediatria de CMN Siglo XXI
de enero 2013 a junio 2023
e Describir el esquema terapéutico empleado en menores de 18 afios con
diagndstico de Esclerosis Multiple atendidos en el Hospital de Pediatria de
CMN Siglo XXI de enero 2013 a junio 2023
1.7.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Describir la edad y sexo de los pacientes menores de 18 afios con
diagnéstico de Esclerosis Multiple atendidos en el Hospital de Pediatria de
CMN Siglo XXI de enero 2013 a junio 2023.
e Describir el numero de brotes de pacientes menores de 18 afios con
diagnéstico de Esclerosis Multiple atendidos en el Hospital de Pediatria de
CMN Siglo XXI de enero 2013 a junio 2023.
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e Describir las caracteristicas clinicas durante el brote en menores de 18 afios
con diagndstico de Esclerosis Multiple atendidos en el Hospital de Pediatria
de CMN Siglo XXI de enero 2013 a junio 2023.

e Describir el tipo evolutivo de Esclerosis Mdltiple en pacientes menores de 18
afios con diagndstico de Esclerosis Multiple atendidos en el Hospital de
Pediatria de CMN Siglo XXI de enero 2013 a junio 2023.

e Describir los hallazgos en resonancia magnética al diagndéstico en pacientes
menores de 18 afios con Esclerosis Multiple atendidos en el Hospital de
Pediatria de CMN Siglo XXI de enero 2013 a junio 2023.

1.7. CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes de ambos sexos menores de 18 afios con diagnostico de
Esclerosis Multiple atendidos en el hospital de pediatria de CMN Siglo XXI

de enero 2013 a junio 2023

e Pacientes que cuenten con expediente clinico completo.

2. MATERIAL Y METODOS
2.1 DISENO

Descriptivo.

2.2 TIPO DE ESTUDIO

Observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo.

2.3 PROPOSITO DEL ESTUDIO

Descripcidn clinica y terapéutica en pacientes menores de 18 afios con diagndstico
de esclerosis multiple atendidos en el Hospital de Pediatria de CMN Siglo XXI de
enero de 2013 a junio de 2023.

2.4 LUGAR DE ESTUDIO

Hospital de pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund”, Centro Médico Nacional Siglo XXI

del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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2.5 UNIVERSO DE ESTUDIO

Todos los pacientes con diagnéstico de enfermedad desmielinizante valorados por
el servicio de neurologia pediatrica del Hospital de Pediatria de CMN Siglo XXI de
enero 2013 a junio 2023.

2.6 POBLACION
Pacientes de ambos sexos menores de 18 afios con diagndstico de Esclerosis
Multiple atendidos en el Hospital de Pediatria de CMN Siglo XXI de enero 2013 a

junio 2023 que cuenten con expediente clinico completo.

2.7 TIPO DE MUESTREO

Se incluyeron todos los pacientes menores de 18 afios que acudieron a la consulta
externa de neurologia pediatrica del Hospital de Pediatria de CMN SXXI y que se
encuentran integrados en la base de datos del servicio, la probabilidad que tiene la
poblacién de estudio de ser seleccionado no es conocida por lo que el muestreo se

determina no probabilistico, por conveniencia.

2.8 DEFINICION DE VARIABLES

Tabla 6. Variables

Variable Definiciéon conceptual Definicién operacional Tipo de variable Escala de medicién
Caracteristicas biolégicas y Sexo del paciente: Cualitativa nominal 1. Hombre
% fisiolégicas que definen al 1. Hombre dicotémica 2. Mujer
o hombre y mujer. 2. Mujer
Tiempo que transcurre Edad cumplida al momento Cuantitativa Especificar afios y
§ desde el nacimiento hasta del diagndstico en pacientes meses cumplidos al
L el momento de referencia. menores a 18 afios. diagnostico
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Antecedentes heredo-familiares

Brote / recaida

Remisién

de esclerosis mdultiple

Los antecedentes médicos
familiares se definen
como el registro de las
enfermedades  en los
integrantes de una familia.
Los miembros de su familia
pueden compartir genes,
habitos y entornos que
pueden afectar su riesgo.
Episodio de alteraciones
neurolégicas sugestivas de
esclerosis  mdltiple  con
duracién > 24h.

Debe existir minimo 30 dias
de diferencia respecto a
recaida previa.
Periodo de tiempo sin
presencia de sintomas o
signos  neuroldgicos en
pacientes con diagndéstico

de esclerosis multiple

Antecedente de
con diagnéstico de esclerosis

mltiple

NUimero de episodios de
alteraciones neurologicas en
pacientes con esclerosis
mdltiple con duraciéon > 24h
con una diferencia minima de
30 dias respecto a recaida
previa

Periodo de tiempo sin
presencia de sintomas o
signos  neurologicos  en
pacientes con diagnostico de
esclerosis miltiple medida en

meses.

familiares Cualitativa nominal

dicotébmica

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

1. Si
2. No

Ndmero de brotes:
1, 2, 3, 4, etc.

Numero de meses
en remision:
1, 2, 3, 4, etc.
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Tipo evolutivo de esclerosis multiple

La esclerosis mdltiple se
clasifica de acuerdo a su
evolucién clinica de la
siguiente manera:
1. Sindrome clinico aislado
2. Remitente recurrente
3. Secundariamente
progresiva
Progresiva primaria

Progresiva recidivante

Los tipos evolutivos de EM se

definen como:

1.

Sindrome clinico
aislado: Primer
sintoma neurologico
sugestivo de
esclerosis  mdltiple
con una duracion
minima de 24 horas
Remitente
recurrente: EM cuya
presentacion se
caracteriza por
alteraciones
neurolégicas con
duracién > 24 horas
que aparecen
durante un periodo
de tiempo (dias,
semanas 0 incluso
meses) Yy luego
mejoran parcial o
totalmente
Secundariamente
progresiva: EM inicial
remitente recurrente,
seguido de
progresion no

relacionada con los

brotes. Pueden
existir brotes
superpuestos.

Progresiva primaria:
EM caracterizada por
progresiobn de la
enfermedad desde el

inicio, con

Cualitativa nominal

1. Sindrome
clinico aislado

2. Remitente
recurrente

3. Secundaria-
mente progresiva
4. Progresiva
primaria

5. Progresiva

recidivante
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estabilizaciones
ocasionales y
mejorias  menores
temporales.
Progresiva
recidivante: EM
progresiva desde el
inicio con brotes
durante su evolucion

posterior
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EDSS (Escala de estado de discapacidad ampliada) al diagnéstico

Evaluacion no lineal de la
progresién de EM, con un
puntaje entre 0 y 10; donde
la normalidad neurologica
es 0 y la muerte
relacionada a EM es 10. Se
basa en los siguientes
rubros:

Sistema piramidal,
cerebelo, tronco encefalico,
sensibilidad, sistema
digestivo, sistema urinario,
area visual y funciones

mentales.

Escala que evalla Ila Cuantitativa

progresién y discapacidad de continua

la EM:

1,0- Ausencia de
discapacidad, signos
minimos en sistema
funcional.

1,5- Ausencia de
discapacidad, signos

minimos en mas de un

sistema funcional.

2,0- Discapacidad minima en

un sistema funcional.

2,5- Discapacidad leve en un
sistema funcional 0
discapacidad minima en dos

sistemas funcionales.

3,0- Discapacidad moderada
en un sistema funcional, o
discapacidad leve en tres o
cuatro sistemas funcionales.
Ausencia de dificultad para

caminar.

3,5- Discapacidad moderada
en un sistema funcional vy
discapacidad por encima de
la minima en varios. Ausencia

de dificultad para caminar.

4,0- Discapacidad
significativa, pero

autosuficiencia en torno a las

1,15,2,25,3,3.5,4,

4.5...10.
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12 horas diarias. Capacidad
de caminar sin ayuda y sin

descansar 500 metros.

4,5- Discapacidad
significativa, pero
independencia durante Ila
mayor parte del dia.
Capacidad de trabajar una
jornada completa, con
algunas limitaciones para
ciertas actividades o}
necesidad de una ayuda
minima. Capacidad de
caminar sin  ayuda ni
descanso una distancia de
300 metros.

5,0- Discapacidad
suficientemente severa como
para impedir las actividades
diarias y el trabajo de una
jornada completa sin
modificaciones. Capacidad
de caminar sin ayuda ni

descanso 200 metros.

5,5- Discapacidad lo
suficientemente severa para
impedir las  actividades
diarias. Capacidad de
caminar sin ayuda ni

descanso 100 metros.

6,0- Necesidad de algun tipo
de apoyo para caminar 100

metros, con o sin descanso.
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6,5- Necesidad de dos tipos
de apoyos para caminar —dos
bastones, andador...- unos

20 metros sin descansar.

7,0- Incapacidad de caminar
mas de unos 5 metros,
incluso con ayuda.
Esencialmente limitado a
moverse en silla de ruedas,
aunque hay capacidad de
moverla uno mismo y se
transfiere sin ayuda. Activo
en la silla de ruedas durante

12 horas al dia.

7,5- Incapacidad de dar mas
de unos pocos pasos.
Limitacion a la silla de ruedas
y con apoyo para
transferencia. Capacidad
para mover la silla, pero no
todo el dia si la silla es
convencional y carece de

motor.

8,0- Esencialmente confinado
en cama o silla de ruedas
movida por otra persona.
Capacidad de pasar gran
parte del dia fuera de la
cama, con mantenimiento de
muchas funciones de
autocuidado. El uso efectivo

de los brazos es habitual.

8,5- Esencialmente confinado

en la cama la mayor parte del
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Hallazgos en LCR de pacientes con

diagnostico de EM

LCR con evidencia de
pleocitosis a expensas de
polimorfonucleares,
aumento de sintesis
intratecal de IgM, presencia
de anticuerpos contra la
proteina bésica de mielina 'y
concentraciones altas de

IL1 7.

dia. Capacidad de emplear
los brazos y mantenimiento
de algunas funciones de

autocuidado.

9,0- Confinado en cama y
totalmente dependiente.
Capacidad para comunicarse

y comer.

9,5- Confinado en cama y

totalmente dependiente.
Incapacidad para
comunicarse de forma
efectiva y de tragar.

10- Muerte por EM

LCR recabado mediante

puncién lumbar durante el
primer evento clinico de
alteracién neurolégica
sugestiva de  esclerosis
multiple con evidencia de
pleocitosis a expensas de
polimorfonucleares, aumento
de sintesis intratecal de IgM,
presencia de anticuerpos
contra la proteina basica de
mielina y concentraciones

altas de IL1 7.

Cualitativa nominal

Pleocitosis a
expensas de
polimorfonuclear
es

Hiperproteino-
rraquia: aumento
de sintesis
intratecal de IgM
Presencia de
anticuerpos
contra la proteina
bésica de
mielina.
Concentraciones
altas de IL 17
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Presencia de BOC en LCR de pacientes con

Lesiones periventriculares de SNC

Lesiones corticales-

diagnéstico de EM

en RMN de encéfalo

yuxtacorticales de SNC en

RMN de encéfaln

Las BOC en LCR se definen
como inmunoglobulinas IgM
producidas por linfocitos B,
presentes en mas del 95 %
de
diagndstico de EM

los pacientes con

Lesiones evidenciadas en
RMN de

(Secuencia

encéfalo
T2) que
contactan con
los ventriculos laterales o
mas raramente con el tercer
lesiones

ventriculo. Las

infratentoriales que
contactan

con la superficie del cuarto
ventriculo no se consideran
periventriculares.

Lesiones evidenciadas en
RMN de

(Secuencia T2) situadas en

encéfalo

la sustancia gris cortical y/o
sustancia blanca

yuxtacortical (fibras en U)

Presencia de BOC en el LCR
recabado mediante puncion
lumbar de pacientes con

diagnéstico de EM

Lesiones evidenciadas en

RMN de encéfalo (Secuencia

T2) de pacientes con
diagnéstico de EM que
contactan con

los ventriculos laterales o

mas raramente con el tercer

ventriculo. Las lesiones
infratentoriales que contactan
con la superficie del cuarto
ventriculo no se consideran
periventriculares.

Lesiones evidenciadas en
RMN de encéfalo (Secuencia
T2) de

diagnéstico de EM situadas

pacientes  con
en

la sustancia gris cortical y/o
sustancia blanca

yuxtacortical (fibras en U)

Cualitativa nominal

dicotébmica

Cualitativa nominal

dicotdbmica

Cualitativa nominal

dicotdbmica

1. Si
2. No
1. Si
2. No
1. Si
2. No
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Lesiones infratentoriales de SNC en RMN de encéfalo

Lesiones de médula espinal en RMN de neuroeje

Potenciales

evocados

visiiales

Lesiones evidenciadas en
RMN de

(Secuencia T2) situadas en

encéfalo

cerebelo, mesencéfalo,
protuberancia o  bulbo
raquideo.

Debido a los frecuentes

artefactos existentes en la
fosa

posterior se requiere que
estas lesiones se
identifiquen

tanto en el eco corto como

en el largo de las
secuencias
T2.

Lesiones de médula espinal
evidenciadas en RMN de

neuroeje (Secuencia T2)

con las siguientes
caracteristicas:
hiperintensas en

secuencias ponderadas en
T2, tener mas de

3 mm de diametro, pero con
una extensién craneocaudal
a dos

inferior cuerpos

vertebrales, no producir
tumefaccion importante de
la médula espinal.
Respuesta eléctrica
generada por las células del
cértex occipital ante un

estimulo de la via visual.

Lesiones evidenciadas en
RMN de encéfalo (Secuencia
T2) de

diagnostico de EM situadas

pacientes  con

en cerebelo, mesencéfalo,
protuberancia o] bulbo
raquideo.

Debido a los frecuentes

artefactos existentes en la
fosa
posterior se requiere que
estas lesiones se identifiqguen
tanto en el eco corto como en
el largo de las secuencias

T2.

Lesiones de médula espinal
evidenciadas en RMN de
neuroeje (Secuencia T2) de
pacientes con diagnostico de
EM las cuales cumplen las
siguientes caracteristicas:
hiperintensas en secuencias
ponderadas en T2, tener mas
de

3 mm de didmetro, pero con
una extensién craneocaudal

dos

inferior a cuerpos

vertebrales, no  producir
tumefaccion importante de la
médula espinal.

PEV

anormales en paciente con

con hallazgos

EM tales como dafio axonal y

dafio desmielinizante.

Cualitativa nominal

dicotébmica

Cualitativa nominal

dicotdbmica

Cualitativa nominal

1.

1. Si

2. No

1. Si

2. No
Normal
Dafio axonal
Dafo

desmielinizante
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Potenciales somato

Potenciales auditivos de tronco

Tratamiento de evento

Terapia

sensitivos

cerebral

agudo

modificadora de la

enfermedad

Potenciales originados por

la transmision del impulso a

lo largo de la \via
somestésica y por la
descarga de grupos

neuronales en nucleos de

relevo y en la corteza
cerebral.
Respuestas de origen

cerebral a la estimulaciéon

auditiva.

Farmacos empleados con la
finalidad de acelerar Ia
recuperacién clinica de la

enfermedad

Farmacos empleados con
la finalidad de modifica el

curso de la enfermedad

PESS

anormales en paciente con

con hallazgos Cualitativa nominal

EM tales como retardo en la

conduccion.

PEACT

anormales en paciente con

con hallazgos Cualitativa nominal
EM tales como disfuncién de

la via auditiva.

Farmacos empleados con la Cualitativa nominal
finalidad de

recuperacion

acelerar la
clinica en

pacientes con sindrome
clinico aislado o recaida con
sintomatologia  neurol6gica
con duracién >24 horas

Farmacos empleados conla Cualitativa nominal
finalidad de modificar_el curso politémica

de la enfermedad en
pacientes con diagnostico de

esclerosis multiple

1.
2.

1.
2.

1.

Normal
Retardo en la

conduccién

Normal

Disfuncién

1. Si
2. No

IFN B-1a
Acetato de
glatiramero
Rituximab/Natali
zumab

Fingolimod
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Terapia modificadora de la enfermedad

Terapia modificadora de la enfermedad

con Rituximab

con Fingolimod

Uso de anticuerpo Uso de anticuerpo Cualitativa nominal 1. Mensual
monoclonal (Rituximab) monoclonal (Rituximab) como 2. Semestral
como terapia modificadora terapia modificadora de la 3. Anual
de la enfermedad enfermedad en pacientes con

diagnostico de EM.
Uso de Fingolimod como Uso de Fingolimod como Cualitativa nominal 1.Si
terapia modificadora de la terapia modificadora de la 2.No

enfermedad enfermedad en pacientes con
diagndstico de EM.

3. DESCRIPION GENERAL DEL ESTUDIO
Se identificaron a los pacientes menores de 18 afios diagnosticados con Esclerosis
multiple en el Hospital de Pediatria de CMN Siglo XXI en el periodo de enero de
2013 a junio de 2023.

Se revisaron en el archivo clinico y en los expedientes electronicos cada uno de los
pacientes identificados para recabar o corroborar la informacién correspondiente a
las variables de estudio (sexo, edad, antecedentes heredofamiliares de esclerosis
multiple, numero de recaidas, tiempo de remision, tipo evolutivo de esclerosis
multiple, hallazgos en LCR, presencia de BOC en LCR, hallazgos en RMN de
encéfalo y neuroeje (lesiones periventriculares, corticales-yuxtacorticales,

infratentoriales, médula espinal), hallazgos en estudio de neurofisiologia (PEV,
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PEACT, PESS), tratamiento del evento agudo y uso de terapia modificadora de la
enfermedad (uso de interferon 3-1a, acetato de glatiramero, rituximab/natalizumab
y fingolimod), dichos datos se reunieron en una hoja de recoleccién de datos (Anexo
1).

Se disefidé una hoja de calculo (Excel) con las variables de estudio en la cual se

procedid a capturar los datos previamente recabados.

Posteriormente se realiz6 el analisis descriptivo por medio del calculo de frecuencias
y porcentajes para las variables de tipo cualitativo, asi como calculo de medidas de

tendencia central para las variables cuantitativas.
Los resultados se presentaron en tablas y graficas.

4. RECURSOS
4.1 RECURSOS HUMANOS.

Investigador: Karol Lizbeth Hidalgo Jaramillo

Actividad: Revision bibliografica, recoleccion de datos, andlisis de resultados,

realizacion de informe final.
Numero de horas por semana: 6 horas

e Investigador: Dra. Araceli Reyes Cuayahuitl
Actividad: Asesor tematico/ metodolégico

Numero de horas por semana: 4 horas

4.2 RECURSOS MATERIALES.

Hojas blancas, libreta, post-it, boligrafos, lapices, marcadores de texto,
computadora, imprenta, material médico para exploracion neurolégica, valoracion
neuroldgica, estudios de laboratorio, estudios de neuroimagen y estudios de

neurofisiologia.

4.3. RECURSOS FINANCIEROS.

Seran cubiertos por los investigadores.
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5. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El estudio se apega a los principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos, contenida en la declaracién de Helsinki en 1964 y su modificacion
en Hong Kong en 1989. Fue enmendada en Tokio, Japdn en 1975 y ratificada en la
582 Asamblea General realizada en Seul, Corea en octubre del afio 2009, que
corresponde al apartado Il, Investigacion Biomédica en terapéutica con humanos
(Investigacion Biomédica no Clinica). Asi como los lineamientos nacionales en
materia de investigacion estipulados en el articulo 17 del reglamento de la ley
General de Salud. Asi como el reglamento del Instituto Mexicano del Seguro Social.
Institucional en materia de investigacion.

Se apega a la ley general de salud y la normatividad del Instituto Mexicano del
Seguro Social: articulo 3, que indica en los términos de esta ley en materia de
salubridad general: fraccion I, la organizacién, control y vigilancia de presencia de
servicios y de establecimientos de salud a los que se refiere el articulo 34 fracciones
[, I, IV de ésta ley, fraccion VII: La organizacion, coordinacion y vigilancia del
ejercicio de las actividades profesionales, técnicas y auxiliares para la salud
Fraccion IX, la coordinacién de la investigacion para la salud y el control de ésta en
los seres humanos fraccion XXVI (articulo 100 fraccion V solo podré realizarse por
profesionales de la salud en instituciones médicas que actien bajo la vigilancia de
las autoridades sanitarias correspondientes fraccion IV de la ley general de salud.
Riesgo de la investigacion

Acorde a lo establecido por el Articulo 17, Titulo Il Capitulo | del Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, de los Aspectos
Eticos de la Investigacion en seres humanos, se considera un estudio sin riesgo,
pues se realizara la recoleccion de datos obtenidos de los expedientes de cada
paciente.

El protocolo se sometié para su aprobacion por el Comité Local de Investigacion
(CLIES) del Instituto Mexicano del Seguro Social con sede en Hospital de pediatria
de CMN Siglo XXI.
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Confidencialidad

Todos los datos obtenidos del estudio se mantendran en anonimato de acuerdo con
lo que dictan las buenas préacticas clinicas regidas por aspectos éticos. Sdlo el
personal autorizado y que participe en el proyecto tendrd acceso a los datos durante
la captura y procesamiento de la informacion. En apego a las disposiciones legales
de proteccion de datos personales, me comprometo a recopilar solo la informacién
gue sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el expediente clinico
y/o base de datos disponible, asi como, codificarla para imposibilitar la identificacion
del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso

o0 compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del
protocolo “DESCRIPCION CLINICA Y TERAPEUTICA EN PACIENTES MENORES
DE 18 ANOS CON DIAGNOSTICO DE ESCLEROSIS MULTIPLE ATENDIDOS EN
EL HOSPITAL DE PEDIATRIA DE CMN SIGLO XXI DE ENERO DE 2013 A JUNIO
DE 2023 Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se
procedera acorde a las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto
en las disposiciones legales en materia de investigaciéon en salud vigentes y

aplicadas.

Los resultados en pondran a disposicion de la institucibn como elementos de
evidencia frecuencia, manifestaciones clinicas y terapéutica de EM para los fines
gue la institucién considere necesarios y seran resguardados por al menos 5 afios
por el investigador titular (Dra. Araceli Reyes Cuayahuitl) en disco duro a disposicion

de la institucion.

Para realizar el presente proyecto de investigacibn hemos considerado las pautas
de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos. Adoptada por la 182
Asamblea Médica Mundial en Helsinki, Finlandia en junio 1964 y enmendada por la

642 Asamblea General, en Fortaleza, Brasil de octubre 2013; asi como también la
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Ley General de Salud en el Titulo Ill, Capitulo Il articulo 41bis, fraccion Il 'y el Titulo
Quinto, Capitulo unico, Articulo 100 y el Reglamento de la Ley General de Salud en

Materia de Investigacion para la Salud en el Titulo Il, Capitulo I, Articulos 13, 14, 16

y 17.
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6.RESULTADOS

El servicio de Neurologia Pediatrica de la UMAE Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre
Frenk Freund” en el periodo comprendido entre enero 2013 a junio 2023 se
diagnosticaron 34 pacientes con Esclerosis multiple de acuerdo con los criterios de
Mc Donald 2017. De la muestra obtenida se encontrdé una poblacion conformada
por 17 (50%) mujeres y 17 (50%) hombres. Graficol. Se decidié agrupar a los
pacientes en grupo etareo encontrando que el 2.94 %(n=1) correspondieron a
pacientes en edad preescolar (3-5 afios), 23.52% (n=8) escolar (6-11 afios) y
73.52% (n=25) adolescentes (12-18 afios). Gréfico 2.

Gréfico 1. Frecuencia por sexo de diagndéstico de EM en pacientes < 18 afios

FRECUENCIA POR SEXO DE DIAGNOSTICO DE EM EN
PACIENTES PEDIATRICOS

Hombre
50%

Mujer
50%

Grafico 2. Edad al diagnostico de EM en pacientes < 18 afios

EDAD AL DIAGNOSTICO DE EM EN PACIENTES PEDIATRICOS
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Preescolares 3 a 5 afios Escolares 6-11 afios Adolescentes 12 a 18 afios
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La distribucion co respecto a las comorbilidades asociadas a EM se encontré la
siguiente frecuencia: neuroldgicas 41.18 % (n=14), psiquiatricas 29.41% (n=10),
gastronutricias 29.41% (n=10), endocrinologicas 11.76% (n=4), inmunoldgicas
2.94% (n=1) y dermatolégicas 2.94% (n=1).

Los factores de riesgo asociados a esclerosis multiples se dividen en ambientales
(infecciosos, exposicion al humo de tabaco, hipovitaminosis) y genéticos, en nuestra
poblacion se observo que el 29.41 % (n=10) de los pacientes presentan niveles
séricos de 15 OH Vitamina D alterados siendo en el 26.47% (n=9) de la poblacion
deficientes < 19 ng/ml e insuficientes 20-29 ng/ml en el 2.94% (n=1) de los casos.
A su vez se demostré que el 5.88% (n=2) de los pacientes cuentan con antecedente
heredofamiliar de esclerosis mdultiple en familiares de primer y segundo orden. No
se encontraron factores de riesgo infecciosos ni exposicion al humo de tabaco.
Tabla 8.

Tabla 8. Caracteristicas epidemioldgicas de poblacién pediatrica con EM

Caracteristicas n %
Edad al diagndstico
Preescolares 3 a 5 afios 1 2.94
Escolares 6-11 afios 8 23.53
Adolescentes 12 a 18 afios 25 73.53
Frecuencia acumulada 34 100.00
Comorbhilidades

Neuroldgicas

EMDA 3 8.82
Epilepsia 3 8.82
TDAH 2 5.88
Discapacidad intelectual 3 8.82
Cefalea: Migrafa 1 2.94
Cefalea: Tensional 1 2.94
Neuralgia V 1 2.94
Frecuencia acumulada 14 41.18
Psiquiatricas

Trastorno alimenticio 1 2.94
Trastorno mixto de ansiedad y depresion 9 26.47
Frecuencia acumulada 10 29.41
Gastronutricias

Hepatitis autoinmune 1 2.94
Hipovitaminosis (Vitamina D) 10 29.41
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Frecuencia acumulada 11 32.35

Endocrinolégicas

Hiperprolactinemia 2 5.88

Hipotiroidismo 1 2.94

Dislipidemia 1 2.94

Frecuencia acumulada 4 11.76

Otras

Inmunoldégica

Asma 1] 2.94

Dermatolégicas

Vitiligo 1] 2.94

Traumaticas

TCE 1] 2.94

Toxicos

Ingesta de marihuana 1 2.94

Frecuencia acumulada 4 11.76

Ninguno 11 32.35
Factores de riesgo

Ambientales

1. Infecciones 0 0.00

2. Exposicién a humo de tabaco 0 0.00

3. Hipovitaminosis (15-OH Vitamina D) 10 29.41

Deficiencia < 19 ng/ml 9 26.47

Insuficiencia 20-29 ng/ml 1 2.94

Frecuencia acumulada 20 58.82

Genéticos

Padres con diagnéstico de EM 1 2.94

Hermanos con diagnéstico de EM 0 0.00

Otros familiares con diagnostico de EM 1 2.94

Frecuencia acumulada 2 5.88

El tipo mas frecuente de EM diagnosticada en nuestra poblacién fue remitente-

recurrente en un 94.12% (n=32) seguido de primariamente progresiva en un 5.88%

(n=2). Tabla 9.

Tabla 9. Frecuencia segun la clasificacion clinica de EM en pacientes con EM

en edad pediatrica

Clasificacion de EM

%

Sindrome clinicamente aislado 0 0
Remitente recurrente 32 94.12
Secundariamente progresiva 0 0
Primariamente progresiva 2 5.88
Progresiva recidivante 0 0
Frecuencia acumulada 34 100
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En relacién con las caracteristicas clinicas de nuestra poblacion se observé como
manifestacion clinica mas frecuente al diagndstico sintomatologia motora en un
20.59% (n=7) seguido de alteraciones visuales 14.71% (n=5) y sintomatologia mixta
(motora-disautonémica) 55.88% (n=19), sin presentarse sintomas autonémicos y
psiquiatricos en el momento del diagndstico, sin embargo, en las manifestaciones
clinicas durante los brotes se agregan sintomas autonémicos y psiquiatricos, como

lo podemos observar en la tabla 10.

Agregado a lo anterior, uno factores determinantes del grado de discapacidad a
largo plazo es el nUmero de brotes que presentan los pacientes durante la historia
natural, en nuestro estudio se observd la siguiente frecuencia: 3-4 brotes en el
41.18% (n=14), <2 brotes en el 29.41% (n=10), 5-6 brotes en el 17.65% (n=6),
siendo Unicamente el 5.88% (n=4) de la poblacion con reporte de >9 brotes. Tabla
10.

Tabla 10. Evolucion clinica de pacientes con EM en edad pediatrica

DIl n % Descriptor n %
Manifestaciones clinicas en brotes
Manifestaciones clinicas al diagnéstico subsecuentes
Motor 7 20.59 | Motor 30 88.24
Visual 5 14.71 | Visual 25 73.53
Sensitivo 3 8.82 | Sensitivo 20 58.82
Autonémico 0 0 | Autonémico 17 50
Psiquiatrico 0 0 | Psiquiétrico 2 5.88
Mixto 19 55.88
Motor- visual 4 11.76
Visual-autonémica 1 2.94 NUmero de brotes
Motor- sensitivo 4 11.76 | <2 brotes 10 29.41
Motor- autonémico 5 14.71 | 3-4 brotes 14 41.18
Motor-visual-
autonémico 2 588 5-6 brotes 6 17.65
Motor-visual-sensitivo 2 5.88 | 7-8 brotes 2 5.88
Motor-autonémico -
psiquiatrico 1 294 29 brotes 2 588
Frecuencia Frecuencia
acumulada 34 100.00 | acumulada 34 100
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Otros de los valores determinantes de la evolucién y la respuesta al tratamiento es
el puntaje de EDSS, por tal motivo se decidié describir el puntaje de la escala de
discapacidad inicial con la siguiente distribucion: deambulacién 0 puntos 55.88%
(n=19), funcional 3-3,5 puntos 52.94% (n=18), nivel de deambulacion normal 88.24
%(n=30). El puntaje mas alto de EDSS durante la evolucion se distribuy6 de la
siguiente manera Sin embargo, es relevante comentar el puntaje mas alto de EDSS
deambulacion 4-4.5, 41.18% (n=14); funcional 8-8.5, 5.88% (n=2) y nivel de
deambulacion dafiado 11.76% (n=4).

Por lo contrario, el EDSS actual se observé de la siguiente manera: deambulacién
0 puntos 91.18% (n=31), funcional O puntos 47.06%(n=16), nivel de deambulacion
normal 91.18 % (n=31). No obstante, el puntaje méas alto de EDSS reportado fue:
deambulacion 9-9,5 puntos 2.94% (n=1), funcional 8-8.5 puntos 2.94% (n=1) y nivel
de deambulacion dafiado 8.82% (n=3). Tabla 11.

Tabla 11. Puntaje de EDSS al diagnostico y revaloracién en pacientes con EM
en edad pediatrica

EDSS inicial EDSS revaloracion

Descriptor | n | % Descriptor | n | %
Deambulacién Deambulacién
0 puntos 19 55.88 | 0 puntos 31 91.18
1-1.5 puntos 1 2.94 | 1-1.5 puntos 1 2.94
2-2.5 puntos 0 0| 2-2.5 puntos 0 0
3-3.5 puntos 0 0| 3-3.5 puntos 0 0
4-4.5 puntos 14 41.18 | 4-4.5 puntos 1 2.94
5-5-5 puntos 0 0 | 5-5-5 puntos 0 0
6-6.5 puntos 0 0 | 6-6.5 puntos 0 0
7-7.5 puntos 0 0| 7-7.5 puntos 0 0
8-8.5 puntos 0 0 | 8-8.5 puntos 0 0
9-9.5 puntos 0 09-9.5 puntos 1 2.94
10puntos 0 0 | 10puntos 0 0
Frecuencia Frecuencia
acumulada 34 100.00 | acumulada 34 100.00
Funcional Funcional
0 puntos 0 0| 0 puntos 16 47.06
1-1.5 puntos 6 17.65 | 1-1.5 puntos 8 23.53
2-2.5 puntos 3 8.82 | 2-2.5 puntos 2 5.88
3-3.5 puntos 18 52.94 | 3-3.5 puntos 6 17.65
4-4.5 puntos 3 8.82 | 4-4.5 puntos 1 2.94
5-5-5 puntos 1 2.94 | 5-5-5 puntos 0 0
6-6.5 puntos 1 2.94 | 6-6.5 puntos 0 0

55



7-7.5 puntos 0 0| 7-7.5 puntos 0 0
8-8.5 puntos 2 5.88 | 8-8.5 puntos 1 2.94
9-9.5 puntos 0 019-9.5 puntos 0 0
10puntos 0 0 | 10puntos 0 0
Frecuencia Frecuencia

acumulada 34 100.00 | acumulada 34 100.00
Nivel de deambulacién Nivel de deambulaciéon

Normal 30 88.24 | Normal 31 91.18
Dafado 4 11.76 | Dafiado 3 8.82
Frecuencia Frecuencia

acumulada 34.00 100.00 | acumulada 34.00 100.00

Dado que existen estudios complementarios para apoyo diagndstico como

presencia de BOC en LCR y RMN de encéfalo con lesiones hiperintensas en T2 y

FLAIR localizadas en regién cortical- yuxtacortical, periventricular, infratentorial y

medula espinal se encontraron los siguientes datos en nuestra poblacién:

- Determinacion de BOC en LCR: Presentes en el 44.12% (n=15). Ausentes:
en el 2.94% (n=1), No especificado: 12.94% (n=18). Tabla 2.

- Evidencia de lesiones caracteristicas de EM por RMN de encéfalo y neuroeje:

A) Estudio inicial: Lesiones corticales-yuxtacorticales 31 casos (91.18%).

B)

Lesiones periventriculares 26 casos (76.47%). Lesiones infratentoriales
23 casos (67.65%). Lesiones en médula espinal: 9 casos (26,47%). De
igual modo fue posible determinar el nUmero sitios lesionados al momento
del diagndstico encontrandose los siguientes datos: 1 sitio, 11.76% (n=4).
2 sitios  20.59% (n=7). 3 sitios, 35.29% (n=12), 4 sitios, 26.47%
(n=8).Cabe mencionar los casos con reporte de lesiones en < 2 sitios
caracteristicos se asociaron a BOC presentes en LCR.

Estudio actual: Lesiones corticales-yuxtacorticales 97.06% (n=33).
Lesiones periventriculares, 94.12% (n=32). Lesiones infratentoriales
88.24% (n=30). Lesiones en médula espinal: 47.06% (n=16). Tabla 12.

A su vez dentro de los estudios complementarios a realizarse en pacientes con

diagnostico de EM fue posible realizar PEV, PEACT y PESS encontrandose los

siguientes hallazgos:

- PEV: Normal 2.94% (n=1). Dafio axonal 11.76% (n=4). Dafo desmielinizante
19 casos, 55.88% (n=19). No especificado 29.41% (n=10).
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- PESS: Normal 17.65% (n=6). Retardo en la conduccion 44.12% (n=15). No
especificado 38.24% (n=13).

- PEACT: Normal 41.18% (n=14). Disfuncién 20.59% (n=7). No especificado
38.24% (n=13) Tabla 12

Tabla 12. Hallazgos en estudios de gabinete complementarios para
diagnéstico de EM en pacientes < 18 afios.

Estudio de
neuroimagen Hallazgos n %

Resonancia magnética al diagndstico de EM
1| Lesiones corticales - yuxtacorticales 31 91.18
2 | Lesiones periventriculares 26 76.47
3 | Lesiones infratentoriales 23 67.65
4 | Lesiones de ME 9 26.47

Resonancia magnética control
1 | Lesiones corticales - yuxtacorticales 33 97.06
2 | Lesiones periventriculares 32 94.12
3 | Lesiones infratentoriales 30 88.24
4 | Lesiones de ME 16 47.06

Numero de sitios lesionados al momento del diagnostico
1 | Ninguno 3 8.82
2|1 Sitio 4 11.76
3| 2 Sitios 7 20.59
4 | 3 Sitios 12 35.29
5| 4 Sitios 8 23.53

Estudios de neurofisiologia
Potenciales visuales evocados

1 | Normal 1 2.94
2 | Dafio axonal 4 11.76
3 | Dafo desmielinizante 19 55.88
4 | No especificado 10 29.41
Frecuencia acumulada 34 99.99
Potenciales somatosensoriales
1 | Normal 6 17.65
2 | Retardo en la conduccion 15 4412
3 | No especificado 13 38.24
Frecuencia acumulada 34 100
Potenciales auditivos de tallo cerebral
1 | Normal 14 41.18
2 | Disfunciéon 7 20.59
3 | No especificado 13 38.24
Frecuencia acumulada 34 100

57



Por consecuente también fue posible determinar las caracteristicas de la terapéutica
empleada en pacientes pediatricos con diagnostico de EM encontrandose lo

siguiente:

El 100% de la poblacion recibi6 tratamiento con esteroide intravenoso 30 mgkgdia

durante el evento agudo (Brote).

El farmaco modificador de la enfermedad usado con mayor frecuencia fue el INF 1b
en un 88.24 % (n=30), seguido del uso de anticuerpos monoclonales Anti CD20 en
el 5.88 % (n=2). Por el contrario, los él acetato de glatiramero no fue de eleccién

para la terapia inicial.

Actualmente los farmacos utilizados como terapia modificadora de la enfermedad
se distribuyen de la siguiente manera: INF 1b 55.88% (n=18), Rituximab 8.82%
(n=3), Natalizumab 8.82% (n=3), Fingolimod 5.88% n=2), Otros 5.88% (n=2). Se
encontré que el 14.71% de los pacientes se encuentran con biterapia a base de
Rituximab-INF 1b 14.71%, En los pacientes reportados con uso de anticuerpo
monoclonal anti CD20 se reportd esquema de aplicacion mensual en el 36.36 % y

semestral en el 63.64%.

A su vez fue posible determinar el nimero de farmacos modificadores de la
enfermedad utilizados durante la historia natural de EM en nuestros pacientes
encontrandose: Uso de 1 farmaco en el 61.76%, uso de 2 farmacos en el 29.41% y
uso >3 farmacos en el 8.82%. Tabla 13.

Tabla 13. Caracteristicas de la terapéutica empleada en pacientes con EM

Terapia n %
Tratamiento de evento agudo
1|Si 34 100
2 |No 0
Terapia modificadora de la enfermedad inicial
1|IFN B-1la 30 88.24
2 | Acetato de glatiramero 0 0
3 | Rituximab/Natalizumab 2 5.88
4 | Fingolimod 1 2.94
5 | Otros 1 2.94
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Frecuencia acumulada 34 100
Terapia modificadora de la enfermedad actual

1|IFN B-la 19 55.88
2 | Acetato de glatiramero 0 0
3 | Rituximab 3 8.82
4 | Natalizumab 3 8.82
5 | Fingolimod 2 5.88
6 | Rituximab/INF 1b 5 14.71
7 | Otros 2 5.88
Terapia modificadora de la enfermedad con anticuerpo monoclonal

1 | Rituximab 3 8.82
2 | Natalizumab 3 8.82
3 | Rituximab/INF1b 5 14.71
Frecuencia acumulada 11 32.35
Terapia modificadora de la enfermedad con anticuerpo monoclonal

1| Mensual 4 36.36
2 | Semestral 7 63.64
3| Anual 0 0
Terapia modificadora de la enfermedad con modulador del receptor de esfingosina 1-fostato

1|Si 2 5.88
2| No 32 94.12
Frecuencia acumulada 34 100
Numero de farmacos modificadores de la enfermedad utilizados

1|1 farmaco 21 61.76
2| 2 farmacos 10 29.41
3| 3 farmacos 2 5.88
4 | 4 farmacos 1 2.94
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7. DISCUSION

La esclerosis multiple ha tomado un papel importante en la poblacién pediatrica por
la incidencia y prevalencia presentada, este trabajo se realiz6 con la finalidad de
describir las manifestaciones clinicas y los esquemas terapéuticos utilizados en
nuestro centro de atencion, ya que, son limitados los farmacos modificadores de la
enfermedad autorizados para pacientes en edad pediatrica, por otro lado, la

informacion relacionada con este padecimiento y nifios es muy limitada.

El dnico estudio realizado en poblacién pediatrica mexicana con diagndstico de
esclerosis multiple fue el realizado en el Hospital Infantil de México Federico Gomez
por el dr Lyncet, et al, titulado Esclerosis multiple en pediatria del Dr. David Lyncet
Mejorado, et al. realizado en el periodo de 1994-2005 en el Hospital Infantil Federico
GOmez (HIMFG), donde se consideré una poblacion de 10 pacientes con una
relacion H:M 1:9, edad de diagndstico 4-16 afios con promedio de 11.3 afios en
comparacion con nuestro estudio con una poblacion total de 34 pacientes, relacion
H:M 1:1, edad diagnostico 4 -18 afios, concordando con los datos del estudio citado,
excepto por la proporcion entre sexos, atribuido al nimero de pacientes que se
incluyeron en nuestro estudio, acercandose a la proporcién reportada en edad

adulta.

Se han determinado factores de riesgo asociados a EM siendo los mas asociados:
Factores de riesgo ambientales: infecciones por VEB, CMV, VHS, exposiciéon al
humo de tabaco, hipovitaminosis (15-OH Vitamina D), alcoholismo, consumo
excesivo de cafeina, etc. Factores de riesgos genéticos: recurrencia en gemelos
monocigéticos, mutaciones del cromosoma 6, HLA DRB1 *15:01. En nuestros
pacientes el factor de riesgo principal documentado, fue la hipovitaminosis (15-OH
Vitamina D) encontrandose en un tercio de los paciente, la importancia de los
niveles de vitamina D en la poblacién con esclerosis multiple es que, en trabajos
reportados por la Clinica Mayo, se ha demostrado que mantener niveles normales
reduce el riesgo de padecer esclerosis multiple, el tomar suplementos de vitamina
D se considera una forma de modificar el riesgo de tener la enfermedad y en
aguellas que ya tienen el diagnostico pueden tener sintomas menos graves, mejorando
el prondstico de la enfermedad.
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Otro factor a tomar en cuenta es la carga genética relacionada con la herencia, sin
embargo en nuestra poblacion solo dos pacientes tuvieron antecedente de
familiares de primer y segundo grado con EM, ninguno de ellos con relacion a
gemelos.

La comorbilidad entendida como la condicion clinica adicional distinta que haya
existido o que pueda ocurrir durante el curso clinico de un paciente que tiene
esclerosis mmuiltiple,'® esta tiene un impacto elevado en la evolucién de la
enfermedad. Se ha documentado que las comorbilidades mas frecuentes en
pacienes con esclerosis multiple son de tipo psiquiatrico, alrededor del 25%, las
condiciones autoinmunitarias alrededor del 6%, es importante mencionar que la
presencia de comorbilidades tambien dependen de factores socioculturales, las
condiciones asociadas a la esclerosis multiple inside de manera negativa en la
calidad de vida y estado funcional del paciente, por lo que conocerlas a edad
temprana nos da la pauta de manejo integral del paciente 1°, en poblacién pediatrica
no hay estudios que se dirijan exclusivamente a las comorbilidades, pero de acuerdo
con los antecedentes de Céardenas-Robledo podemos comentar que en nuestra
poblacién se encontré que la tercera parte si cursaron con diagndstico mixto de
ansiedad y depresion, lo que merece mencion especial son las comorbilidades
neuroldgicas entre ellas, discapacidad intelectual en el 41% de los pacientes,
probablemente por la temprana alteracion del sistema nervioso por esta
enfermedad, este hallazgo nos da la pauta para abrirnos a nuevos estudios para
evidenciar esta comorbilidad en nuestra poblacion, en el 2019 Reyes y cols
realizaron estudios de potenciales relacionados con estimulo (potenciales
cognitivos) en pacientes con esclerosis multiple donde se evidenciaron alteraciones
principalmente en la atencion, este estudio podria continuarse con los nuevos
pacientes incluidos en la presente tesis, una vez teniendo esos resultados fomentar
el apoyo psicopedagogico en la poblacién descrita.

La variante clinica reportada en la literatura en poblacion pediatrica segun estudios
es Unicamente remitente recurrente, como en nuestra poblacion, encontrandose la
variante remitente recurrente en el 94% de los casos, en dos casos se encontro la

variante primariamente progresiva la importancia de la misma es la discapacidad
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irreversible que se genera desde el inicio del diagndstico aunado a la alta mortalidad
reportada en esta variante, lo que implica un seguimiento mas estrecho.

La expresividad clinica es variable reportandose en poblacién general un orden
descendente sintomatologia motora >80 %, visual >80%, autonémicas (80%) y
psiquiatrico 20-80 %. Segun el estudio retrospectivo realizado por el Lyncet
Mejorado, et al. las manifestaciones clinicas reportadas en el 60 % de los pacientes
con EM fueron cefalea, alteraciones visuales (disminucion de la agudeza visual,
diplopia, vision borrosa), alteracion de nervios craneales (VI NC), hemiparesia,
alteraciones sensoriales, sindrome cerebeloso y sindrome encefélico. En nuestra
poblacién la sintomatologia mas frecuente al momento del diagndstico fue motora-
autonémica seguido de motora y visual puras, no obstante, en brotes la
sintomatologia mas frecuente fue motora pura, este hallazgo se reporta
comunmente en pacientes en edad adulta hasta un 90%, tener esta informacion nos
obliga a educar a la poblacion en busqueda de sintomas que pueden pasar
desapercibidos o la atencion directa del déficit motor con manejo de terapia fisica.
No se existen estudios que determinen la frecuencia de brotes en poblacion
pediatrica una vez instaurado el manejo farmacoldgico sin embargo, en nuestra
serie encontramos que poco menos de la mitar de los pacientes tuvieron 3-4 brotes,
pero con un maximo de 9 brotes, lo cual implica una falla al tratamiento, por otro
lado si bien, el 100 % de nuestra poblacién ha presentado recaidas posteriores al
diagnostico a pesar del manejo instaurado, el nimero de brotes también se
relacion6 con el momento en el que el paciente fue referido a una unidad de tercer
nivel de atencion, por lo que seria un area de oportunidad en la educacion a personal
de especialidades troncales para la sospecha diagndstica temprana y envio para
manejo especializado.

El diagnostico para poblacion general y pediatrica se realiza mediante los criterios
de McDonald 2017 los cuales se basan en la presentacién clinica, evidencia de
lesiones por RMN de encéfalo y neuroeje, asi como determinacion de BOC en LCR.
Toda nuestra poblacion cuenta con RMN al diagnéstico encontrandose que existe
afeccion en mas del 90 % de los casos en area cortical-yuxtacortical siendo menor

al 30 % la evidencia de lesiones medulares; en los estudios de neuroimagen de
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control se observo afectacion >85 % en aérea cotical-yuxtacortical periventricular e
infratentorial siendo menor al 40 % la afectacion medular. Esto se correlaciona con
la evidencia de afectacion de tres sitios a momento de diagndstico en un 35.29 %,
siendo negativa la afectacion anatomica Unicamente en el 8.82 % de la poblacion
en la cual el diagnostico se determino por presencia de BOC en LCR.

Otros estudios de complementacion diagnostica son los PEV, PEACT y PESS los
cuales se reportan con una sensibilidad de 85% PEV, 75% PESS y 60% PEACT.
Siendo los hallazgos mas frecuentes en la poblacibn muestra como los reportados
en la literatura, evidenciando desmielinizacién en la via visual y somatosensorial,
ésta ultima lleva la sensibilidad propioceptiva, tacto fino y vibracién, lo que en
ocasiones hace dificil la percepcion y la expresion de los sintomas a este nivel por
parte de los nifios, por ello, la realizacion de estudios neurofisiologicos nos da
informacion valiosa para la deteccion de alteraciones tempranas en estas vias, seria
muy interesante hacer esa correlacion con el interrogatorio dirigido y los hallazgos

neurofisioldégicos mediante estudios de investigacion posteriores.

El manejo terapéutico en pacientes pediatricos con diagnostico de EM ha sido
adecuado en base a esquemas farmacoldgicos empleados en adultos. En relaciéon
a LACTRIM éstos se determinan de acuerdo a la variedad clinica de presentacion

y el tipo de terapia farmacol6gica utilizada (Primera linea y segunda linea).

Ahora bien para los brotes o sindromes clinicamente aislados la base del
tratamiento en todas las edades es esteroide sistémico intravenoso, todos los
pacientes de nuestra muestra lo recibieron a razén de 30mgkgdia durante 3-5 dias,
con respuesta favorable.

Para la variedad clinica remitente recurrente (reportada con mayor frecuencia en
poblacién pediatrica corroborandose en nuestro estudio), se sugiere uso de INF 1b,
factor estimulante de colonia de macréfagos y granulocitos, anticuerpos
monoclonales anti CD20 asi como modulador de los receptores de esfingosina I-
fosfato. Farmacos que han mostrado disminuir la tasa de recaidas, acumulacion de
lesiones en la resonancia magnética y progresion de la discapacidad medida por la
Expanded Disability Status Scale (EDSS).
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Debido a la disponibilidad de terapias modificadoras de la enfermedad en pacientes
pediatricos tenemos que la mayoria de ellos recibio interferén, no obstante, durante
la evolucion fue necesaria la modificacion de la terapéutica principalmente por los
efectos secundarios a la aplicacion de interferon seguido por la falta de respuesta
al tratamiento siendo necesario el cambio a farmacos de segunda linea utilizandose
en este caso rituximab/ fingolimod.

Como se ha mencionado anteriormente los pacientes con esclerosis multiple tienen
un alto riesgo de discapacidad a corto o largo plazo dependiendo de la variedad
diagnésticada, el nimero de brotes y la edad al diagnéstico, esta ultima variable
estd presente en nuestra poblacion. La escala expandida del estado de
discapacidad (EDSS) es la Unica actualmente utilizada para determinar el grado de
discapacidad secundario a EM sin embargo Unicamente valora deambulacion y
funcionalidad sin tomar en cuenta aspectos psiquiatricos y cognitivos.

En nuestro estudio se observé un puntaje de EDSS mayor al diagnéstico el cual
tuvo reduccion paulatina en valoraciones subsecuentes. La puntuacion de la EDSS
al momento de la revaloracién fue mucho menor al diagndstico en la mayoria de los
pacientes, lo que indirectamente hablaria de la respuesta al tratamiento, aunque no
es la Unica caracteristica relacionada, la desventaja de nuestro estudio es que al
ser retrospectivo contamos solo con los datos del expediente, podrian realizarse
estudios de seguimiento en estos pacientes con la finalidad de determinar la
respuesta al tratamiento incluyendo variables clinicas, imagenolégicas vy
neurofisioldgicas relacionadas con el tratamiento utilizado, con la finalidad de
establecer esquemas terapéuticos dirigidos a poblacion pediatrica, por lo anterior
nuestro estudio brinda informacién valiosa para fincar las bases para estudios
posteriores propuestos. Determinar la caracterizacion de la poblacién pediatrica con
diagndéstico de EM para disminuir el tiempo de diagnostico, modificar los algoritmos
terapéuticos y en consecuencia reducir el puntaje de EDSS/ nimero de brotes y
grado de discapacidad; favorecerd una mejor calidad de vida para el paciente

principalmente por menor nimero de secuelas.
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8. CONCLUSIONES

La EM se presento con unarelacion 1:1 H: M. El 73.52 % fueron adolescentes
seguidos de escolares en un 23.52%, siendo menos frecuente en
preescolares en el 2.94%.

Las comorbilidades asociadas a EM maéas frecuentemente fueron
neurologicas (discapcidad intelectual, epilepsia) en un 41.18%.

El factor de riesgo con mayor frecuencia fue hipovitaminosis D en el 29.41%.
En relacion con la caracterizacion de la EM se observo como variante clinica
predominante la remitente-recurrente, manifestandose con alteraciones
motoras en un 20.59 % seguido de afeccion visual y mixta (motora-
disautondmica) en un 14.71%. El 41.18 % de los pacientes presentaron entre
3-4 brotes siendo unicamente el 5.88 % relacionado con >9 brotes.

Nuestra poblacién se evalud durante el transcurso de e la enfermedad con la
escala EDSS observandose reduccion del puntaje en las valoraciones
subsecuentes una vez iniciada la terapia modificadora de la enfermedad
manteniendo sin progresion el area de la deambulacion, reduciendo en 3.5
puntos el puntaje funcional y conservando el nivel de deambulacion normal.
En cuanto al diagnostico las BOC en LCR se encontraron en el 44.12 % de
los casos.

Las lesiones evidenciadas por RMN de encéfalo y neuroeje en regiones
cortical-yuxtacortical, periventricular, infratentorial y medula espinal en >
65.44% de los casos.

Los estudios de neurofisiologia también se encontraron alterados en >32.84
% de los casos siendo los mas afectados los PEV.

El tratamiento farmacol6gico empleado en el evento agudo fue
metilprednisolona.

El farmaco modificador de la enfermedad empleado en orden de frecuencia
fue INF 1b 88.24% seguido de anticuerpos monoclonales Anti CD20 5.88%.
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Es relevante determinar la caracterizacion de la poblacion pediatrica con
diagnostico de EM para disminuir el tiempo de diagnéstico, modificar los
algoritmos terapéuticos y en consecuencia reducir el puntaje de EDSS/
namero de brotes y grado de discapacidad; favoreciendo con ello una mejor

calidad de vida para el paciente.
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10. ANEXOS
10.1 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO: “DESCRIPCION CLINICA Y TERAPEUTICA EN PACIENTES
MENORES DE 18 ANOS CON DIAGNOSTICO DE ESCLEROSIS MULTIPLE
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA DE CMN SIGLO XXI DE ENERO
DE 2013 A JUNIO DE 2023”

FICHA DE IDENTIFICACION: NUMERO DE FOLIO:
Edad:
Sexo:

FACTORES DE RIESGO GENETICOS:

EXPRESIVIDAD CLINICA:

Motor | Visual | Sensitivo | Autonémico | Psiquiatrico Evento Clasificacion
anico/Numero de EM
de brote

ESTUDIOS DE LABORATORIO:

Nivel sérico de Vitamina D:
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Hallazgos de LCR:

ESTUDIOS DE NEUROFISIOLOGIA:

Estudio:

Hallazgos:

ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN:

RMN inicial

RMN reciente

DE

DT

TERAPEUTICA

Previamente utilizada:

Actual:

DATOS DE CAPTURA:

Fecha:

Capturador: Karol Lizbeth Hidalgo Jaramillo
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10.2. ESCALA EXPANDIDA DEL ESTADO DE DISCAPACIDAD (EDSS)’

1,0-1,5 = Sin incapacidad

0 = Exploracion normal

Ambulacion
100 = M
9,0-9,5 = Dependencia completa Confinado a
:l silla de ruedas
8,0-8,56=Cama-silla. Aseo personal con ayuda. 0 cama

_ E)(agnrinn)a con ayuda

— Camina con ayuda
(50 m 0 mas)

— Camina sin ayuda
{100 m o mas)

— Camina sin ayuda
(300 a 500 m o mas)

2,0-2,5 = Incapacidad minima

Totalmente
ambulatorio
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