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Resumen

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmune del sistema nervioso central (SNC) que se
puede presentar de formas muy variadas y progresa generando discapacidad. Menos del 5% de los casos
son pediatricos, y aun menos frecuentes son los casos de EM de formas agresivas o de alta actividad.
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agresivos, con una alta carga de lesion evidenciada en la resonancia magnética y rapida progresion de
Conflictos de interés: CH no tiene su discapacidad. Discutimos la aproximacion diagnostica de la EM en la edad pediatrica, su forma de
conflictos de interés. ER ha recibido presentacion y la valoracion de formas de EM con alta actividad.

honorarios como conferencista por Palabras clave: Esclerosis Multiple; Enfermedad Autoinmune; Sistema Nervioso Central; Adolescente
BAYER S. A., como Clinical Advisor (fuente: DeCS BlREME)

por GENZYME del Peru S. A., y apoyo
para asistencia a congresos por

BAYER S. A., STHENDAL S. A., TEVA Abstract

S. A.y TECNOFARMA S. A. Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune disease of the central nervous system (CNS) that can occur in
many different ways and progresses generating disability. Less than 5% of cases are pediatric, and even

Fuentes de financiamiento: less frequent are the cases of MS in aggressive or highly-active forms. We present the case of a 13-year-

Autofinanciadbo. old boy who in six months had three attacks, each time more aggressive, with a severe disease burden
evidenced by MRI and a rapid progression of his disability. We discuss the diagnostic approach of the MS

Contribuciones de autoria: Los autores in the pediatric age, its form of presentation and the evaluation of highly active MS forms.

participamos en la concepcion del Keywords. Multiple Sclerosis; Autoimmune Diseases; Central Nervous System; Adolescent (source: MeSH NLM).

articulo, participamos en su redaccion
y aceptamos la version final para su
publicacion.

Confidencialidad de los datos: Se
guardo la confidencialidad del caso
clinico sin presentar mayores datos
del paciente.

Derecho a la privacidad y
consentimiento informado: Se guardé
la confidencialidad del caso clinico
sin presentar mayores datos del
paciente. Se le solicité la autorizacion
del paciente para su publicacion,
siempre que informacion personal no
sea divulgada.

Citar como: Huamani C, Rojas

E. Adolescente con esclerosis
multiple de alta actividad. An

Fac med. 2019,80(2):196-9. DOI:
https/10.15381/anales.802.16415

196 | An Fac med. 2019;80(2):196-9



Adolescente con esclerosis multiple de alta actividad

Charles Huamani y Edgard Rojas

INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una en-
fermedad autoinmune crénica con com-
promiso clinico variable pues dafia cual-
quier drea del sistema nervioso central
(SNC). Afecta principalmente a la pobla-
cién joven (20-40 afios), y menos del 5%
son menores de 18 afios!?. La presencia
de brotes de exacerbacidn clinica con pe-
riodos de remision, o forma remitente-
recurrente (EM-RR) es la mas comdun?.
Sin embargo, esta puede presentarse de
forma agresiva, debido a un rapido incre-
mento de la discapacidad, de lesiones
nuevas en resonancia magnética (RM), o
brotes frecuentes®. Presentamos el caso
de un adolescente con EM-RR que pre-
sentd en seis meses, tres brotes con cli-
nica muy variada y cada vez mas agresiva.

REPORTE DE CASO

Varén de 13 afios, obeso (IMC 32Kg/
m?), mestizo, procedente de Chiclayo (cos-
ta norte del Peru), sin antecedentes recien-
tes de vacunacion u otra comorbilidad.
Inicia su enfermedad con inestabilidad para
la marcha, vértigo, cefalea holocranea con
nduseas y vémitos no explosivos, y dismi-
nucién de agudeza visual de ojo derecho
gue fue lo Unico que persistié luego de dos
semanas de remision espontanea.

A los dos meses, presentd inestabili-
dad para la marcha, alteracién amnésica
y cefalea con vomitos no explosivos de
6 a 7 veces al dia. Durante dos semanas
el paciente mejord progresivamente, se
le realizé una RM cerebral donde se ob-
servé multiples lesiones desmielinizantes
ovoideas, principalmente periventricu-
lares, también yuxtacorticales y en tallo
encefélico, algunas de estas captadoras
de contraste en anillo completo (figura
1). Recibié como tratamiento dexame-
tasona 4mg endovenoso cada 8 horas
por 3 dias y luego fue referido a nuestro
hospital (Lima). En nuestra evaluacion, el
paciente se encontraba despierto, con
discalculia, alteracién de la memoria a
corto plazo, nistagmo horizontal, hemi-
paresia derecha con grado de fuerza 4/5,
dismetria derecha e hiperreflexia genera-
lizada. Se calculd su EDSS (Expanded Di-
sability Status Scale) en 4,5 puntos en el
acmé de la enfermedad, y en 3,5 puntos
al momento de llegar a nuestro hospital.
En el estudio de liquido cefalorraquideo

(LCR) se encontré glucosa en 88mg/dL,
proteinas en 36 mg/dL, 2 células/mL vy
mas de 5 bandas oligoclonales restrin-
gidas al LCR. En la RM cerebral (figuras
1 vy 2) y medular (figura 3), realizada
como control luego de un mes, se iden-
tificd multiples lesiones desmielinizantes
a nivel vyuxtacortical, periventricular,
infratentorial, medular, algunas adn con
realce al contraste y otras como agujeros
negros, ademas de atrofia cerebral sig-
nificativa cualitativamente para la edad.
Los potenciales evocados visuales indi-
caron compromiso desmielinizante pre-
quiasmatico. Los anticuerpos 1gG para
virus Epstein Barr fueron positivos, los
estudios de ANA, ANCA, ELISA-VIH fue-
ron negativos. Se hizo el diagnostico de
EM-RR y se iniciaron los tramites para el
uso de interferén beta-1b. Regresando a
Chiclayo, en el control mensual siguiente,
su EDSS fue de 2,5 puntos.

A los cinco meses del inicio de su en-
fermedad comenzd a usar interferon B-1b.
Durante la primera semana de uso, pre-
sentd disminucion de fuerza de miembro
inferior izquierdo que progresd a hemipa-
resia izquierda y luego cuadriparesia. En
tres semanas, se agregd disartria escandina,

incontinencia urinaria y fecal (EDSS: 7 pun-
tos). Recibid pulsos de metilprednisolona
por 5 dias con mejoria parcial; sin embargo,
al finalizar se agregd temblor de reposo,
inicialmente cefélico que en cuatro dias se
generalizo, con alteracion de la memoria
semantica y episddica. El paciente fue trasla-
dado nuevamente a Lima; al examen se en-
contraba despierto, orientado, con acalculia,
alteracion de la memoria a corto y largo pla-
zo, disartria escandina, paraparesia con gra-
do de fuerza 4/5, hiperreflexia generalizada,
sensibilidad conservada, temblor de reposo
y accion axial, marcha atdxica, pulsion a la
derecha, dismetria y adiadococinecia (EDSS:
5 puntos), por lo recibié un segundo curso
de pulsos de metilprednisolona por 7 dias,
logrando mejoria (EDSS: 3 puntos). En el
nuevo estudio de RM cerebral y medular
se identificaron nuevas lesiones captadoras
de contraste a nivel yuxtacortical y medular,
nuevas lesiones en la secuencia T2, y acen-
tuacioén de la atrofia cerebral (figuras 2 y 3).
En nuestro hospital, el Unico tratamiento
autorizado para pacientes con EM son los
interferones; sin embargo, debido a la seve-
ridad del cuadro, se planted el inicio de uso
de terapias de segunda linea.

Figura 1. Resonancia magnética cerebral durante el segundo brote clinico en un adolescente
con esclerosis multiple de alta actividad (secuencias a los 25 dias y 2 meses del brote).Figura 1.
Resonancia magnética cerebral durante el segundo brote clinico en un adolescente con esclerosis
multiple de alta actividad (secuencias a los 25 dias y 2 meses del brote).

Superior: 25 dias del brote. (A) Secuencia T1+gadolineo (axial), lesion hipointensa ovoidea frontal izquierda con realce de contraste
en forma de anillo completo. (B) T2-FLAIR (axial), multiples lesiones ovoideas hiperintensas perpendiculares al ventriculo, la mayor
de centro hipointenso, también se aprecia una yuxtacortical parietal izquierda. (C) T2 (coronal), multiples lesiones hiperintensas

también visibles a nivel de mesencéfalo izquierdo.

Inferior: 2 meses del brote. (D, E) Secuencias T2-FLAIR (axial), lesiones hiperintensas en mesencéfalo izquierdo, cortico-
yuxtacoticales, periventriculares, ademas, se identifica acentuacion de los surcos y cisuras, indicadores de atrofia cortical. (F)
Secuencia SWI (Susceptibility-weighted imaging), hiperintensidades que permite la visualizacion de las lesiones periventriculares,

(G) T1 (sagital), lesiones hipointensas en cuerpo calloso.
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Figura 2. Comparacién de las resonancias magnéticas cerebrales obtenidas en el segundo brote
clinico (cuatro meses de enfermedad) y tercer brote clinico (siete meses de enfermedad), en un
adolescente con esclerosis multiple de alta actividad

Izquierda (segundo brote). Derecha (tercer brote). (A) Secuencia T2 coronal, nuevas lesiones en tallo encefalico. (B) T2-FLAIR axial,
surcos y cisuras mas acentuados, ventriculos laterales mas dilatados. (C) T1+gadolineo coronal, nueva lesion frontal medial derecha y
dilatacién ventriculos laterales. (D) T1+gadolineo sagital, nueva lesion parietal, acentuacion de surcos, dilatacion de ventriculo lateral.

DISCUSION

En la poblacién pedidtrica la EM no es frecuente, por ello se recomienda reali-
zar el diferencial con la encefalomielitis diseminada aguda (ADEM). La ADEM suele
ser precedida de una infeccion viral o vacunacion, es una afeccion multifocal del SNC
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que cursa con encefalopatia (alteracion
de la conciencia no causada por fiebre
o enfermedad sistémica), y en la RM se
evidencian lesiones difusas, mal demar-
cadas, de 1-2cm, comunmente en talamo
o ganglios basales**. Para el diagndstico
de EM se requiere, en cambio, cumplir
en RM los criterios de diseminacion en
espacio (lesiones en dos de las siguientes
dreas: yuxtacortical, infratentorial, mé-
dula o periventricular) y de diseminacion
en tiempo (lesiones que realzan con el
contraste junto a otras que no lo hacen,
o nuevas lesiones en la RM de control)®,
con el reparo que en la poblacion pedia-
trica se agrega que al menos uno de los
dos brotes no tenga encefalopatia®.

Otro hallazgo importante para esta
diferenciacién es la presencia de ban-
das oligoclonales en el LCR, presente
en el 77% de los casos de EM?*7, y rara-
mente encontrado en la ADEM?®. Otras
diferencias en la RM son, por ejemplo,
la ausencia de agujeros negros (lesio-
nes hipointensas en T1) en la ADEM en
el debut clinico, dado que estos indican
severa lesién desmielinizante previa, lo
cual si nos sugiere EM®, las lesiones ovoi-
deas y perpendiculares a los ventricula-
res (dedos de Dawson) también son muy
sugerentes de EM asi como la ausencia
de lesiones bilaterales difusas’. Ademas
en nuestro paciente observamos cualita-
tivamente signos de atrofia cortical (sur-
cos y cisuras pronunciados) y multiples
lesiones en cuerpo calloso, que sugieren
la cronicidad de la enfermedad y se co-
rrelacionan fuertemente con un mal pro-
ndstico en relacion a discapacidad y afec-
tacién cognitiva®. Por Ultimo, en la EM es
mucho mas probable que las lesiones en
la RM sean visibles en la secuencia SWI
(Susceptibility-weighted imaging) (figura
2) en comparacion con el ADEM, donde
casi no son visibles®.

Son pocos los estudios sobre EM en
poblacidn pediatrica. Se sabe que se pre-
senta como EM-RR en el 97% de los ca-
sos, siendo muy raras las formas prima-
rias progresivas®. Inicia con compromiso
monofocal (55%), con sintomas sensi-
tivos (54%), motores (45%) o visuales
(39%). El periodo entre brotes es de 15
a 24 meses ™, La progresion del EDSS es
variable segun la poblacién estudiada, en
5 afios incrementa en promedio de 1,1
puntos®®, aunque a menor edad la seve-
ridad clinica es mayor. Nuestro paciente
presenté en 6 meses un incremento de
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Figura 3. Resonancias magnéticas medulares obtenidas en el tercer brote clinico, en un
adolescente con esclerosis multiple de alta actividad

(A) Secuencia T2 (sagital), lesiones hiperintensas a nivel de C2 y C5, que miden un segmento vertebral cada una. (B) T2 (axial),
lesion hiperintensa lateral izquierda a nivel de C5 (linea amarilla en A). (C) T1+gadolineo, discreto realce de contraste en anillo

completo de la lesion en B.

3 puntos en su EDSS, multiples lesiones
nuevas y 3 eventos clinicos cada vez mas
severos, con compromiso clinico multifo-
cal, amplio compromiso infratentorial y
mayor acentuacion de la atrofia cortical,
por lo que se trata de una EM atipica por
su agresividad.

No existe un consenso para definir
EM de alta actividad, severa o agresiva'?,
pero segln el Rio Score los pacientes que
en un afio presenten al menos un nuevo
brote, evidencia de dos nuevas lesiones
en RM, o un incremento en 1 punto en
la EDSS tendran una mala respuesta te-
rapéutica si sélo se usan interferones,
inclusive aquellos que reunan estas tres
caracteristicas tienen 8,6 veces la proba-
bilidad de nuevos brotes e incremento
de su discapacidad a los 3 afios de segui-
miento, por lo que se debe considerar la
probabilidad del cambio de medicacién??.
Otros factores de riesgo de alta actividad
presentes en nuestro paciente fueron el
sexo masculino, la severidad de los bro-
tes, el que desarrolle brotes multifoca-
les, con compromiso motor, cerebeloso
y esfinteriano, el rapido progreso de la
enfermedad evaluado a través del EDSS,
el elevado nimero de lesiones visibles en
RM, la presencia de agujeros negros y le-
siones infratentoriales®.

Nuestro paciente presentd una forma
de EM muy agresiva que requirié el cam-
bio precoz a terapias de segunda linea
con el fin de disminuir la progresion de
la enfermedad. En la poblacién pediatrica

los Unicos farmacos aprobados son los de
primera linea (interferén y acetato de gla-
tiramer)®, aunque el 30% de los pacien-
tes requerird un cambio en la medicacién,
sea por intolerancia o por inefectividad®.
Son pocos los farmacos de segunda linea
gue cuentan con un ensayo clinico alea-
torizado concluido en poblacion pediatri-
ca; por ejemplo, el fingolimod (fase 3) ha
mostrado disminuir el nimero de brotes
anuales aungue con mas efectos adver-
sos que el interferon B-1a%.

En conclusién, la EM es una enfer-
medad que también se puede presentar
con alta agresividad en la poblacion pe-
diatrica, son varias las consideraciones
para diferenciarla al inicio de otras enfer-
medades como la ADEM, valiéndose de
una adecuada evaluacién clinica, RM y
estudio de bandas oligoclonales. Realiza-
do el diagndstico se deben identificar los
factores de riesgo para la progresion de
la enfermedad y establecer la severidad
del cuadro. El prondstico depende del ini-
cio precoz de la terapia modificadora de
la enfermedad, lamentablemente en la
poblacién pediatrica no existen muchas
opciones terapéuticas para formas agre-
sivas o de alta actividad.
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