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CASO 1

10 anos
UPED: sensacion de giro de objetos y vomitos de 2 dias de evolucion

Ctes: Glu 109 mg/dl, TA 102/65 mmHg, FC 81 Ipm
EF: normal

NRL: CyO. PICNR. MOEs conjugados y simetricos. No nistagmo. PPCC
normales. Fuerza y sensibilidad conservada. Romberg + (caida hacia la
izquierda). Marcha torpe con aumento de la base de sustentacion vy

desplazamiento hacia la izquierda
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10 anos
UPED: sensacio

9 Ctes: Glu 109 m
- EF: normal
() NRL: cyo. PICH
= normales. Fuerz
Izquierda). Mairc
desplazamiento |

INGRESA PARA
COMPLETAR
ESTUDIO

N

Jde evolucion

) nistagmo. PPCC
+ (caida hacia la
le sustentacion y
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS gt

) s 4 ‘l“

TC cerebral: normal

RMN cerebral: Multiples lesiones focales supra e infratentoriales sugestivas de
lesiones desmielinizantes con criterios de diseminacion en espacio (mas de 5

lesiones, periventriculares e infratentoriales).
Las lesiones son hiperintensas en T2 y FLAIR, hipointensas en T1
Las infratentoriales -> restriccion periférica a la difusion

Todas muestran ausencia de realce tras la administracion de contraste I.v

RMN medular: ausencia de lesiones

o

Servicio d_E
Pediatria

DEPARTAMENTO DE SALUD
BLICARTE - HOSFITAL GERERAL




PE NTARIA

RM PED CEREBRO SY Primario v Primario
FLAIR/TRA 4mm HOSPITAL GENERAL ALICANTE FLAIR/TRA 4mm HOSPITAL GENERAL ALICANTE

Se: 501 Study Date: 22-Aug-2022 Se: 501 Study Date: 22-Aug-

Study Time: 10:59:24 m: 23/36 Study Time: 10:59:24

ST: 4 mm WL:124 - WW:215 ST: 4 mm
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

TC cerebral: normal

RMN cerebral: Multi Sospecha de 1° oriales sugestivas de

lesiones desmieliniz _ _ 1 espacio (mas de 5
lesiones, periventricul ep|SOd|O

Las lesiones son hipe desmlelmlzante nT1

Las infratentoriales -: agudo

Todas muestran ause ontraste I.v

RMN medular: ausencia de lesiones
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS ﬁh" =
ASRA%

Hemograma: Leu 6.650 (N 4.72%, L
22.4%, M 5.4%), Hb 13.7 g/dl, Hto 40.5%,
Plg 294.000

Bioquimica: iones, perfil hepatico y renal
normales

LCR: Glu 67, Prot tot 11 mg/dl, Leu 20
Cultivo: negativo
Panel meningitis: negativo

Inmunidad:

- Ac anti-aquaporina 4 suero: negativo
- Ac anti-aquaporina 4 LCR: negativo
- Ac anti-MOG suero: negativo

- Ac anti-MOG LCR: negativo

Inmunoquimica:

-Albumina suero y LCR: normal

-IlgG suero y LCR normal

-Indice IgG LCR 0.65 (intervalo normal)
Bandas oligoclonales POSITIVAS:
multiples bandas oligoclonales de 1aG en

LCR y ausentes en suero *:_i\ Sarvicic i
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Inicio de tratamiento con METILPREDNISOLONA a 1g/dia durante 3 dias
Posteriormente PREDNISONA vo a 1mg/kg/dia -> mejoria progresiva
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Se completa estudio... Vf’%< ¢ 5\

PEV: compatibles con una neuropatia del nervio optico de tipo desmielinizante
bilateral de grado leve para el ojo izquierdo y moderado para el ojo derecho

PEATC: potenciales evocados auditivos TE y audiometria dentro de la normalidad
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Revisando pruebas complementarias -> cumple criterios de Mc Donald 2017 de
ESCLEROSIS MULTIPLE

* 1 episodio clinico
 Mas de 2 lesiones
 Diseminacion espacial de las lesiones en RMN y bandas oligoclonales

positivas
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Revisando pruet O€ CONSulta con la Unidad . wc ponaid 2017 de
de Neuroinmunologia
HSJD para inicio de
tratamiento
Inmunomodulador

ESCLEROSIS M

* 1 episodio c

 Mas de 2 les

* Diseminacio
positivas

((’) S

Sant Joan de Déu
Barcelona - Hospital

andas oligoclonales
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Inicio de tratamiento con DIMETILFUMARATO

Actualizacion de calendario vacunal -> serologias previas al inicio negativas
* Dosis de recuerdo de hepatitis B
1 dosis de meningitis ACWY
» 1° dosis de meningitis B (2° dosis a las 8s)
* 1° dosis hepatitis (2° dosis a los 6m)

Se recomienda dosis de recuerdo de triple virica y difteria tetanos
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RMN a los 6 meses del tratamiento: En comparacion con RMN previa, se aprecia
discreta disminucion de tamano de la mayor parte de las lesiones, actualmente
sin restriccion a la difusion. No se identifican nuevas lesiones. No lesiones a nivel

medular

Actualmente, ASINTOMATICA y continla en seguimiento por nuestra unidad vy
HSJD
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CASO 2

\\\m
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11 anos

‘¢ Cuadro de 2 semanas de evolucion -> cefalea, parestesias intermitentes en

MMSS vy dolor lumbar. Episodios autolimitados de duracion variable.
Anorexia e inapetencia en las ultimas semanas

Ctes: T2 37.4°C, TA 100/75 mmHg, FC 109 lpm
EF: normal

NRL: CyO. PICNR. MOEs conjugados y simeétricos. No nistagmo. PPCC

normales. ROT levemente exaltados. Fuerza y sensibilidad conservada.
Romberg -. Marcha inestable
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Al 11 anos
g&\“\\ ‘o Cuadro de 2 se |NGRESA PARA 'sias Intermitentes en
\

MMSS vy dolol e duracion variable.

Anorexia e Inap COMPLETAR
ESTUDIO

Ctes: T2 37.4°C.
? EF: normal

@—NRL CyO. PIC

No nistagmo. PPCC
normales. ROT

i "
.5 Sibilidad conservada.
AN .

Romberg -. Mar 2.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS ﬁ" =
ASRA%

Hemograma: Leu 12.900 (N 75%, L 19%, M 6%), Hb 13.9 g/dIl, Plg 452.000
Bioguimica: iones, perfil hepatico y renal normales
Coagulacion: normal

LCR: Glu 60, Prot tot 13 mg/dl, Leu 4
Cultivo: negativo
Panel meningitis: negativo

Inmunidad:

- Ac anti-aguaporina 4. negativo

- Ac anti-MOG: negativo

- Ac anti-NMDA: negativo

-Ac anti-canales K y anti-DPPK: negativos
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RMN cerebral: lesiones focales subcorticales de predominio frontal y parietal
bilateral, algunas periventriculares y una lesion en union bulbomedular que
plantean el diagnoéstico diferencial entre una encefalomielitis diseminada
aguda y un episodio inicial de esclerosis multiple
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

s subcortica
es y una |
ncial entre
sclerosis m
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

RMN cerebral: lesic
bilateral, algunas pe
plantean el diagnos
aguda y un episodio

1° episodio
- iInio frontal y parietal
COmpatlble con n bulbomedular que
enfermedad mielitis diseminada

desmielinizante
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Inicio de tratamiento con METILPREDNISOLONA a 1g/dia durante 3 dias

Posteriormente PREDNISONA vo a 1mg/kg/dia
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Se completa estudio... f’—i“—/(< ») L

PE somatosensoriales MMS y MMII: normales
PEV: potenciales evocados auditivos TE y audiometria dentro de la normalidad

EEG: actividad bioeléctrica lentificada de forma global

ALTA a domicilio con seguimiento en CCEE /\
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EMERGENCY

6 meses: 2° brote con parestesis e hipostesia en manos y miembros
Inferiores

RMN: aparicion de nueva lesion supratentorial adyacente al asta

occipital del ventriculo lateral derecho, asi como otra medular a
nivel C5-C6

o Tratamiento CC -> se consulta con la Unidad de Neuroinmunologia

» HSJD (( ,) s J Sant Joan de Déu

“ BUFCElﬂF.K .
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Lesiones RMN caracteristicas + criterios de diseminacion en tiempo y espacio ->
diagndstico de ESCLEROSIS MULTIPLE segun criterios de Mc Donald 2017

Inicio de tratamiento modificador de la enfermedad -> FINGOLIMOD “®.

/

¢ Actualizacion del calendario vacunal -> serologias previas al inicio

negativas
* Dosis de recuerdo de hepatitis B
* Vacunacion hepatitis A
* 1 dosis de meningitis ACWY
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RMN a los 6 meses del tratamiento: En comparacion con RMN previa, no se
Identifican nuevas lesiones. No lesiones a nivel medular

Actualmente, ASINTOMATICO y continGla en seguimiento por nuestra unidad y
HSJD
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INTRODUCCION
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El subtipo remitente-recurrente
es el mas frecuente (cas
exclusivo), mas del 90% de los
casos

Se manifiesta en brotes, que
disminuyen 0  desaparecen
espontaneamente 0 con
tratamiento especifico en dias -
semanas
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CLINICA
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NEURITIS OPTICA

Dafo/inflamacion del nervio optico
Unilateral/bilateral
Dolor a la movilizacion ocular + vision borrosa

+ discromatopsia

FO: normal +/- edema de papila
Si unilaterales -> DPAR
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MIELITIS

Cervical o dorsal
Lesiones pequeias en periferia, no extension
contigua -> afectacion parcial / asimétrica

Clinica subaguda -> alteraciones sensitivas +
motoras (+/-afectacion esfinteres)

++ sintomas sensitivos -> sensibilidad
profunda >> superficial
Afectacion motora leve/moderada

Frecuentes signos de afectacion piramidal
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MIELITIS

Cervical o dorsal
Lesiones peguenas
contigua -> afectac

Sindromes multifocales:

combinacion de sintomas
de diferentes
localizaciones de forma
simultanea

Clinica subaguda -
motoras (+/-afectac

++ sintomas sensiti
profunda >> superficial
Afectacion motora leve/moderada

Frecuentes signos de afectacion piramidal X @
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SINDROME DE TRONCO CEREBELAR

Diplopia, oscilopsia,vertigo
nestabilidad postural y de la marcha
Disartria

Hipoestesia/parestesias faciales

SINDROME HEMISFERICO

Poco frecuente

Parestesias, hipoestesia o disfuncidon motora
Dificil distinguirlo de un sindrome medular
Afectacion hemicuerpo + cara ipsilateral

No sintomas cognitivos, convulsiones o afasia

+X @
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EM establecida

Trastornos motores

Espasticidad

Trastornos sensitivos

Dolor

Trastornos visuales y
oculomotores: nistagmo pendular
adquirido

Trastornos cerebelosos

Trastorno de la marcha
Deterioro cognitivo
Trastornos neuropsiquiatricos
Fatiga

Trastornos esfinterianos y sexuales

Disfagia
Fendmenos paroxisticos

+X @
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Inicio gradual o subagudo, aungue también se podria instaurar de forma

mas brusca
Son sintomas persistentes, y aunque la duracion es variable -> una

duracion minima de 24 horas
Sin tratamiento, podrian resolverse en unas semanas espontaneamente

Antecedentes de alguno de estos sintomas sugestivos aungue haya sido
autolimitad -> ALERTA -> PPCC necesarias para descartar la enfermedad
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DIAGNOSTICO




TABLA 2
Criterios de McDonald de 2017, para el diagnostico de esclerosis miltiple en pacientes con un ataque al inicio

Nimero de lesiones con evidencia clinica objetiva Datos adicionales necesarios para un diagndstico de EM

Dos o més atagues clinicos =2 Minguno*

Dos o mas ataques clinicos 1 (asi como evidencia histérica bien definida de un ataque previo que Minguno*
involuerd una lesion en una ubicacion anatimica distinta®)

Dos o mas atagues clinicos 1 Diseminacion en espacio demostrada por un atague clinico adicional que implica
una localizacién del SNC diferente o por RM®

Un atague clinico 22 Diseminacion en tiempo demostrada por un ataque clinico adicional o por RM" o
demostracion de BOC especificas en LCR®

Un atague clinico 1 Diseminacidn en espacio demostrada por un atague clinico adicional que implica

una localizacion del SMC diferente o por RM® y diseminacion en tiempo
demostrada por un ataque clinico adicional o por RM® o demostracion de BOC
especificas en LCR®
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Diagnostico - RMN ‘ﬁ‘
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Diagnostico - LCR
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TRATAMIENTO «»




TRATAMIENTO «»




TRATAMIENTO «»

En la edad pediatrica existen pocos ensayos clinicos

Hay datos sustanciales para respaldar la seguridad, tolerabilidad y eficacia
de varios tratamientos a largo plazo en pacientes pediatricos con EM

El fingolimod es el unico que ha sido aprobado para ninos mayores >10 a

oy |
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TRATAMIENTO «»

El inicio del tratamiento se realiza en conjunto con el paciente y su familia

La TERAPIA INDIVIDUALIZADA -> establecer equilibrio:

eficacia y efectos secundarios + estrategias preventivas en el manejo de la

enfermedad para minimizar los riesgos
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Farmacos modificadores
de la enfermedad

@

Farmacos 1° linea: '
Rituximab / Ocrelizumab
~ingolimod

Dimetil fumarato

Farmacos 2° linea:
Acetato de glatiramer
Interferones

-
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Rituximab / Ocrelizumab

Anticuerpos monoclonales

Actuan contra los receptores de CD20 en los linfocitos B
Evitan destruccion la destruccion de mielina por parte de los LB

RITUXIMAB: reduce n°® de lesiones captantes, pero NO frena la
progresion de la enfermedad

OCRELIZUMAB: reduce n° de recaidas, de lesiones captantes y la
progresion de la enfermedad
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Fingolimod

Analogo estructural de la esfingosina -> antagonista R 1-fosfato de
esfingosina (implicado en la quimiotaxis de los linfocitos)

Unico aprobado a través de la comparacion con el interferén-beta-1a en
el estudio PARADIGMS

En este estudio se comprobo su eficacia, teniendo menores tasas de
recaidas anuales y menor aparicion de lesiones cerebrales

Aun asi, tiene mayor tasa de efetos secundarios (en comparacion con

IFNB1a), por lo que solamente esta aprobado en mayores de 10 afios ¥ @
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Fingolimod

Analogo estructural jJjonista R 1-fosfato de

. o Monitorizacion  cardiaca ~_ .
esfingosina (implicadq 0cCItos)

durante 6h tras la 1° toma

Unico aprobado a tr de fingolimod

el estudio PARADIGN

el interferon-beta-1a en

Hemogramas periodicos

En este estudio se ¢ (infopenia) ndo menores tasas de

recaidas anuales y n cerebrales
Controles de FO

Aun asi, tiene mayor tasa de efetos secundarios (en comparacion con

IFNB1a), por lo que solamente esta aprobado en mayores de 10 afios ¥ @
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Dimetilfumarato

Ester del acido fumarico -> activa la via del factor nuclear 2 de

transcripcion nuclear (mecanismo de accion desconocido en la EM)

Ensayo clinico fase 3 CONNECT -> mejor control clinico y radiolégico que

en tratamientos previos con interferones

Estudios retrospectivos -> seguro y efectivo en edad pediatrica -> menor

tasa anual de brotes y menor numero de nuevas lesiones

EA: linfopenia y leucoencefalopatia multifocal progresiva
Controles periodicos del recuento de linfocitos
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Glatiramer

Es un péptido sintético

Su mecanismo de accion no esta totalmente claro -> modifica procesos
iInmunoldgicos (induccidon de LT supresores, regulando la inflamacion del
SNC e inhibe los linfocitos especificos contra mielina)

Reduce la frecuencia de recaidas clinicas en adultos

Poca literatura de su uso en pediatria, pero por lo general es bien
tolerada y algunos estudios hablan de disminucion de la tasa de recaidas
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Interferon-beta

Los IFN-B ayudan -> reparacion y recuperacion de dafnos en el sistema

nervioso central SNC -> expresion del factor de crecimiento nervioso

Reduce la frecuencia de recaidas clinicas

Disminuye la actividad inflamatoria de las lesiones en RMN vy previene la

atrofia cerebral
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Tratamiento del BROTE




Otros tratamientos
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VACUNACION Y EM

La reciente aparicion de terapias de alta efectividad para el tratamiento
de la EM obliga plantear estrategias de prevencion y minimizacion de
riesgos

La vacunacion constituye una parte esencial del manejo de estos
pacientes
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VACUNACION Y EM

Debido a los mecanismos de accion de los medicamentos
inmunomoduladores usados en EM -> riesgo de contraer infecciones
de novo, reactivacion de patdogenos latentes o empeoramiento de
Infecciones cronicas asintomaticas

Los episodios infecciosos -> mayor riesgo de brotes, empeoramiento
de sintomas existentes y mayor riesgo de complicaciones
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CONCLUSIONES




CONCLUSIONES

- El tratamiento se basa fundamentalmente en control de brotes y
farmacos modificadores del curso de la enfermedad

- El tratamiento es individualizado, estableciendo un equilibro entre la
eficacia y efectos secundarios y estrategias preventivas en el manejo
de la enfermedad para minimizar los riesgos

- Al ser pacientes inmunodeprimidos por el tipo de tratamiento que
llevan, la vacunacion constituye una parte esencial en el manejo

oy |
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