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Resumen: Descripcion de un caso detallado y andlisis descriptivo retrospectivo de
pacientes con diagnoéstico de enfermedad desmielizante en un hospital de
tercer nivel desde 1999 hasta febrero de 2019. Exponemos el caso de un
varon de 13 afnos que consulta por hemihipoestesia facial derecha y acor-
chamiento de hemilengua derecha de 5 dias de evolucion, evidenciando
disartria y ataxia truncal en la exploracion fisica. En resonancia magnética
se objetivaron lesiones sugestivas de esclerosis multiple. Recibié cortico-
terapia sistémica con buena respuesta. Proximamente iniciara tratamiento
modificador de la enfermedad con natalizumab. Se exponen los grandes
grupos de enfermedades desmielinizantes: encefalomielitis aguda dise-
minada (ADEM), esclerosis multiple (EM), episodio clinicamente aislado
y neuromielitis optica o enfermedad de Devic. Se revisaron un total de 8
pacientes, ademas del antes comentado, 4 afectos de ADEM y 4 que fi-
nalmente fueron diagnosticados de EM. La presentacion clinica fue muy
variada y las caracteristicas radiolégicas fueron las tipicas contempladas
en la bibliografia. Concluimos que las enfermedades desmielinizantes son
infrecuentes, pero no excepcionales, en pediatria. Es necesaria una ex-
haustiva anamnesis y exploracién fisica, asociadas a sus correspondientes
pruebas complementarias (no hay ningin marcador determinante per sé),
para poder diagnosticarlas y clasificarlas correctamente. Los criterios diag-
nosticos estan en constante cambio, sobre todo a raiz de nuevos estudios
que buscan biomarcadores especificos, por lo que es necesario mantener-
se actualizado sobre este tema.

Palabras clave: Enfermedad desmielinizante, esclerosis multiple, encefalomielitis aguda di-
seminada, sindrome clinicamente aislado.

Abstract Description of a detailed case and retrospective descriptive analysis of
patients diagnosed with demyelinating disease in a 3rd level hospital be-
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tween 1999 and February 2019. A case is exposed wherein a 13 years old
male suffering from right facial and tongue hemihypoesthesia within 5 days
evolution consulted, evidencing dysarthria and truncal ataxia in physical
examination. Magnetic resonance imaging revealed suggestive lesions of
multiple sclerosis. He received systemic corticotherapy with good response
and will soon begin disease-modifying treatment with natalizumab. Major
demyelinating diseases are cited: acute disseminated encephalomyelitis
(ADEM), multiple sclerosis (MS), clinically isolated episode and optic neu-
romyelitis or Devic’s disease. 8 further patients were revised: 4 of them were
diagnosed with ADM and the 4 left with MS. The clinical presentation was
diverse and the radiological findings were those contemplated in the art. It
was finally concluded that although demyelinating diseases in pediatrics
are infrequent, but not exceptional, it is mandatory a thorough anamnesis
and physical examination, as well as their corresponding complementary
tests, since there is no determining marker, per se, that may allow proper
diagnosis and classification. Due to constant changes in diagnostic criteria,
especially as a result of new studies that look for specific biomarkers, it is
necessary to stay updated on this issue.

Key words: Demyelinating disease, multiple sclerosis, acute disseminated encepha-

lomyelitis, clinically isolated syndrome.

Introduccién paciente dentro de los grandes grupos de en-
fermedades con esta fisiopatologia: esclerosis
multiple, encefalomielitis aguda diseminada,
sindrome clinicamente aislado y neuromielitis
Optica. Cada una de ellas tiene un prondstico
y tratamiento bastante dispar, pero comparten
caracteristicas clinicas y radiolégicas que hacen

que puedan solaparse, dando lugar a confusion.

Las enfermedades desmielinizantes en edad pe-
diatrica son infrecuentes; sin embargo, no son
excepcionales. Es necesario conocerlas para
poder sospecharlas y, a su vez, mantenerse
actualizado en los criterios diagnosticos. Estos
cambian con el paso del tiempo por lo que pa-
cientes que en un determinado momento fueron
clasificados en un grupo diagnéstico, pueden
pasar a otro con la modificacion de los criterios.

Material y métodos

Descripcion de un caso clinico detallado, con
posterior andlisis descriptivo retrospectivo de
algunos de los pacientes diagnosticados de
enfermedad desmielinizante, seguidos en la
unidad de Neurologia Pediatrica de un hospital
de tercer nivel desde el afio 1999 hasta febrero
2019, mediante revisidon de historias clinicas.

Cuando se nos presenta un paciente (en la ma-
yoria de las ocasiones previamente sano) con
un primer evento clinico neurolégico las posi-
bilidades diagndsticas son numerosas: encefa-
litis (infecciosa o autoinmune), intoxicacion por
farmacos o drogas de abuso, lesidén ocupante

de espacio intracraneal, enfermedad desmielini- Se describen caracteristicas demogréficas

zante...

Si finalmente sospechamos un evento des-
mielinizante, no siempre es facil encuadrar al
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(edad, sexo), clinica de primer episodio, prue-
bas complementarias realizadas (analiticas de
sangre, liquido cefalorraquideo, pruebas de
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neuroimagen, ...) y evolucion clinica y radiolo-
gica posterior.

Resultados

Se expone el caso clinico de un paciente varén
de 13 afos, con antecedentes personales de
obesidad y resistencia a la insulina en tratamien-
to con metformina. Consulta en el Servicio de
Urgencias por clinica de hemihipoestesia facial
derecha y acorchamiento de hemilengua dere-
cha de cinco dias de evolucion. Asocia disartria
leve desde las 48 horas previas. En la explora-
cion fisica se evidencia, ademas, discreta ataxia
truncal. No se objetivo clinica sugestiva de en-
cefalopatia, estando afebril en todo momento.

Se realiz6 tomografia computerizada cerebral
(normal) y puncion lumbar (17 leucocitos, siendo
94% linfocitos, con glucosa y proteinas norma-
les). Se decidié ingreso en planta para estudio.

En planta de hospitalizacion se realizd reso-
nancia magnética cerebral (Fig. 1), donde se
observaron multiples lesiones hiperintensas en
secuencias FLAIR y T2, situadas en cuerpo del
cuerpo calloso, periventriculares (la mayor en
asta occipital izquierda), en pedunculo cerebe-
loso derecho, en pedunculo cerebeloso superior
izquierdo, brazo posterior de la capsula interna
derecha y cuerpo del nucleo del caudado dere-
cho. Alguna de estas lesiones se realzaba tras
la administracién de gadolinio, especialmente
la situada alrededor del asta occipital izquierda,
pedunculo cerebeloso derecho y nucleo de la

base derecho. En la serie con contraste se ob-
serva un realce puntiforme de cortical occipital
derecha. Estos datos sugerian, por tanto, enfer-
medad desmielinizante.

En la resonancia magnética de médula espi-
nal no se observaron lesiones. Los potenciales
evocados visuales y somatosensoriales fueron
normales, sin hallazgos resefiables en las sero-
logias solicitadas ni en la analitica sanguinea.

Los resultados de la neuroimagen eran suges-
tivos de enfermedad desmielizante con disemi-
nacion en tiempo (algunas lesiones captaban
contraste y otras no) y en el espacio (distribui-
das en méas de dos areas distintas del sistema
nervioso central), cumpliendo criterios de Mc-
Donald 2017 para esclerosis multiple.

Gracias a un estudio multicéntrico de enfer-
medades desmielinizantes llevado a cabo por
el Institut d’Investigacions Biomédiques Au-
gust Pi i Sunyer (IDIBAPS) en el Hospital Clinic
(Barcelona) y el Centre d’Esclerosis Multiple de
Catalunya (Cemcat) del Hospital Vall d’Hebron
(Barcelona), se pudo solicitar la deteccion de
distintos biomarcadores en liquido cefalorraqui-
deo, siendo negativos los anticuerpos antisu-
perficie neuronal (receptores NMDAR, GABA-A,
GABA-B, AMPA, y proteinas DPPX, LGI1, Cas-
pr 2) y los anticuerpos IgG-MOG, 1gG-AQP4, e
IgG-GlyR. No hubo muestra suficiente de liquido
cefalorraquideo para la deteccion de bandas oli-
goclonales.

Figura 1: cortes axiales de resonancia magnética cerebral en secuencia T2 de paciente varon
de 13 afios con clinica de hemihipoestesia facial derecha y acorchamiento de hemilengua de-
recha, ataxia truncal y disartria.

| 72

wimpest it - Volumen 26 | N° 1 | Junio 2019



S PA'b

ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES EN EDAD PEDIATRICA: COMPLEJIDAD DIAGNOSTICA

Figura 2: resonancia magnética cerebral de control del paciente anterior, 6 meses
después del primer evento desmielinizante, en secuencia T2 (primera imagen)
y FLAIR (segunda y tercera imagen), encontrandose clinicamente asintomatico.

Recibio tratamiento con metilprednisolona intra-
venosa 1 gr/dia durante 5 dias, y posteriormente
con prednisona 1 mg/kg/dia via oral durante 2
semanas, remitiendo los sintomas progresiva-
mente hasta quedar completamente asintoma-
tico aproximadamente 20 dias después del in-
greso.

En resonancia magnética cerebral de control
realizada 6 meses después del primer episodio,
y a pesar de encontrarse asintomatico, se ob-
jetivaron nuevas lesiones de localizacion sub-
cortical parasagital derecha en centro semioval
derecho y otra adyacente al ventriculo lateral
izquierdo (Fig. 2).

Se propuso, por tanto, iniciar tratamiento modifi-
cador de la enfermedad con natalizumab, previa
detecciéon de virus JC (causante de leucoence-
falopatia multifocal progresiva, que es el efecto
secundario mas caracteristico de este farmaco).

En la Tabla 1 se recogen otros pacientes con
eventos desmielinizantes estudiados en nuestro
centro en los ultimos 20 anos.

Discusién

Las enfermedades desmielinizantes se caracte-
rizan por tener una base inflamatoria autoinmu-
ne con destruccion de la vaina de mielina que
recubre los axones neuronales. Se pueden di-
vidir en cuatro grandes grupos: encefalomielitis
aguda diseminada, esclerosis multiple, sindro-
me clinicamente aislado y neuromielitis 6ptica.

La encefalomielitis aguda diseminada (ADEM,
de acute disseminated encephalomyelitis) es

wimpest it - Volumen 26 | N° 1 | Junio 2019

una enfermedad monofasica (no suele recurrir)
que afecta principalmente a nifos y adultos me-
nores de 40 anos. Puede estar precedida por
enfermedad sistémica (generalmente cuadros
infecciosos viricos autolimitados) o vacuna-
cién. Clinicamente se caracteriza por un cuadro
de encefalopatia (alteracion en la conciencia o
cambio en el comportamiento no explicado por
fiebre, enfermedad sistémica o sintomas pos-
tictales) asociada a otros signos de focalidad
neuroldégica como paralisis de pares craneales,
ataxia, neuritis 6ptica... En resonancia magné-
tica de sistema nervioso central se observan
imagenes hiperintensas en T2, mayores de 2
cm, en sustancia blanca supratentorial, ganglios
basales, tronco encefalico, cerebelo y médula
espinal, es decir, lesiones inflamatorias que in-
volucran sustancia blanca y sustancia gris con
un patrén bastante caracteristico.

La esclerosis multiple (EM) en edad pediatrica
afecta a un rango de edad generalmente su-
perior (edad media: 13 anos). La etiologia es
desconocida, aunque hay evidencia de facto-
res de riesgo de padecerla: déficit de vitamina
D, HLA.DRB1+15:01, tabaquismo, obesidad e
infecciones viricas (virus Epstein Barr). La clini-
ca es muy variada y no suelen cursar con en-
cefalopatia. Los nuevos criterios de McDonald
2017 (mediante resonancia magnética y otras
pruebas complementarias como las bandas oli-
goclonales en liquido cefalorraquideo) permiten
diagnosticar EM en un primer episodio si cum-
ple criterios de diseminacion en el tiempo y/o el
espacio.
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Tabla 1: algunos de los pacientes diagnosticados de enfermedad desmielinizante en Hospital Univer-
sitario Reina Sofia (HURS) entre 1999 y enero 2019.

EPISODIOS DESMIELINIZANTES EN HURS
EDAD ; <
CLINICAEN LA ’ PRUEBAS DGCO. 4 DIAGNOSTICO
PRIMER ~ SEXO  ppesenTacioN ENCEFALOPATIA oovpLEMENTARIAS INICIAL ~ EVOLUCION FINAL
EPISODIO
< I Neuritis ~ Nuevos episodios des-
Paciente 1 103105 gy _Neurils optica No - RMC: normal Opticare-  miglinizantes clinicos y EM recurrente
(junio 2013) retrobulbar bilateral o remitente
trobulbar radiologicos
3 afios (dic Sﬁgggilc?: Cdlzi - RMC: milples Jesio- No se observaron
Paciente 2 " Varén . Si nes en SB'Y GGBB ADEM - ADEM
2008) comportamiento y o nuevos episodios
. hiperintensas en T2
ataxia
Dardlsis facia - RMC: multiples
8 afios (ju- dere?;rr?aI%Zn?:alf di- !esmnes en 38 hiper Nuevos episodios des- EM recurrente
Paciente 3 Mujer R No intensas en T2. ADEM  mielinizantes clinicos y .
nio 2003) sartria y pérdida de i radioléaicos remitente
fuerza en MSD. - LCR: bandas oligo- 9
clonales +.
- RMC: mdltiples lesio-
o nes supratentoriales
11 afios dzg;l:zlshfi;g:;- o (85% comlcalefs ! Nuevos episodios des- EM recurrente
Paciente 4 Mujer 00" No en GGBB hiperinten- ADEM  mielinizantes clinicos y )
(mayo 2008) tesia y pérdida de sasenT? - remitente
: radiolégicos
fuerza MSI.
- LCR: bandas oligo-
clonales -.
- RMC: mdltiples le-
siones hiperintensas
en T2 cortico-sub-
Cela corticales en ambos
- efaea, somno- hemisferios cereba-
. 8 afios (nov. . . . . ° No se observaron
Paciente 5 2002) Muijer Ienmat;; cdigionen- Si les, talamos y GGBB. ADEM nuevos episodios ADEM
- PEV: sugestiva de
lesion desmielinizan-
te en nervio 6ptico
izqdo.
- RMC: normal.
11 afios Cé:ws;faTiggzzzc(g)s + EEG: enficacion cglt)vi’\élu- No se observaron
Paciente6  (marzo  Mujer 9 facta clobsal No derango detaen P i o ADEM
2004) afasia global y hemisferio izqdo., de na'(.tnp e nuevos episodios
apraxia MSD predominio en region  Virica)
parietotemporal.
- RMC: multiples
lesiones pequefias
hiperintensas en T2 cis
en SB periventricular,
13 afios Ataxia MMII, cefa- centro semioval, (probable  Nuevos episodios des- .
. . J temporales, cerebe- . o o EM remitente
Paciente7  (marzo ~ Mujer lea, sensacion de No losas v GGBB encefali-  mielinizantes clinicos y recurrente
2004) giro de objetos y tis post/ radioldgicos
- LCR: bandas oligo-  para-infec-
clonales +. ciosa)
- PEV: derecho: laten-
cia aumentada.
Crisis epilépticas - RMC: en T2 nume-
, 2 afios . p?m'a'ei com- rosas lesiones hiper- No se observaron
Paciente 8 Varén  plejas y 2 gene- No . ADEM oo ADEM
(1999) X intensas en ambos nuevos episodios
ralizadas durante hemisferios
un afio '

MSD: miembro superior derecho. MMII: miembros inferiores. RMC: resonancia magnética cerebral. SB: sustancia blanca. GGBB: gan-
glios de la base. LCR: liquido cefalorraquideo. PEV: potenciales evocados visuales. EM: esclerosis multple. ADEM: encefalomielitis
aguda diseminada. CIS: sindrome clinicamente aislado.
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Tabla 2: criterios diagnésticos de esclerosis miultiple en edad pediatrica
(solo es necesario que se cumpla uno de ellos).

Criterios diagndsticos de esclerosis multiple en edad pediatrica

> 2 eventos clinicos de SNC no encefalopaticos, con presunta causa inflamatoria, separados > 30 dias y
que afectan a mas de un area del SNC.

Un episodio no encefalopatico tipico de EM + hallazgos en RM siguiendo los criterios de McDonald de
2017 de diseminacion en el espacio y que en una RM posterior se observa al menos una nueva lesion
(diseminacion en el tiempo).

ADEM seguido de un evento clinico no encefalopatico, > 3 meses tras los primeros sintomas, + nuevas
lesiones en RM que cumplen los criterios de McDonald 2017.

Un primer evento agudo que no cumple criterios de ADEM y que en la RM se observan los criterios de

McDonald 2017 para diseminacién en espacio y en tiempo (solo en >12 afos).

SNC: sistema nervioso central. EM: esclerosis multiple. RM: resonancia magnética. ADEM: encefalomielitis aguda diseminada.

En caso de un primer evento desmielinizante,
mono o multifocal, que no pueda encuadrarse
dentro de los anteriores diagnésticos, se clasifi-
cara como sindrome clinicamente aislado. Este,
por definicién, tendra una duracién de al menos
24 horas y no debe presentar encefalopatia.

Finalmente, la neuromielitis 6ptica o enfermedad
de Devic se manifiesta como una neuritis éptica
aguda asociada a mielitis aguda. Es caracteris-
tica la positividad a IgG anti-aquaporina-4, aun-
que no es necesaria para el diagnéstico.

Hacohen et al (2017) crearon un algoritmo diag-
nostico muy Util ante un primer episodio des-
mielinizante (Figura 3).

El tratamiento del primer episodio consiste en
corticoterapia sistémica. En EM es necesario
iniciar tratamiento modificador de la enferme-
dad, que reduce el niumero de eventos desmie-
linizantes vy, por tanto, mejora el prondstico en
cuanto retrasar la edad en la que se alcanza un
grado moderado-grave de discapacidad. Los
farmacos seleccionados tradicionalmente son
IFN beta y acetato de glatiramer, aunque en los
ultimos anos se esta empezando a utilizar na-
talizumab como tratamiento de primera linea
en algunos pacientes. El paciente 1, que esta
actualmente en seguimiento por Neurologia Pe-
diatrica, se encuentra en un ensayo clinico con
dimetilfumarato. Aln no tenemos resultados so-
bre la eficacia de este en el paciente.

st - Volumen 26 | N°1 | Junio 2019

Entre los casos de esclerosis multiple en gene-
ral, la prevalencia en edad pediatrica (<18 anos)
es baja, con tasas entre 3-4% (de 2.7 a 10.5%
segun el estudio). Aunque la edad media de
diagnostico es de 13 afos, destaca que uno de
los pacientes de nuestra base de datos tuvo el
primer episodio a los 8 anos (paciente 3).

La clinica de presentacién inicial fue muy varia-
da en cada paciente: sensitiva, motora, afecta-
cion de pares craneales... Los pacientes 6 y 8,
diagnosticados de ADEM, debutaron como cri-
sis epilépticas.

La encefalopatia forma parte de los criterios
diagnosticos de ADEM, sin embargo, en dos
de nuestros pacientes con este diagndstico no
se describe, en principio, clinica sugestiva. Es
complicado poder determinar de forma exacta
si un paciente, sobre todo en edad pediatrica,
tiene alteraciéon del nivel de conciencia o del
comportamiento en este contexto. Por ello es
necesaria una anamnesis y exploracion fisica
detallada para poder determinar, con mayor se-
guridad, si nos encontramos ante un paciente
con sintomas de encefalopatia aguda. Lo que
si se cumple en nuestra serie de casos, es que
ninguno de los pacientes diagnosticados de es-
clerosis multiple tuvo encefalopatia.

Los hallazgos en resonancia magnética del sis-
tema nervioso central fueron los tipicos recogi-
dos en la literatura. Sin embargo, puede llegar
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Primer episodio (que evidenciamos) de

desmielinizacién del SNC
A
L 4
RM cerebral y de médula espinal
v #
Si Diagnéstico: esclerosis multiple si cumple los
Imagen tipica de EM en adultos 2 Slindaadls paar iy
No
= Si Comprobar Ac. | + | Diagnéstico: NMO con
Imagen tipica de NMO » AQP4 Ac. AQP4
No ¥ -
L Si + Diagndéstico:
Imagen tipica de ADEM > Com:lmoh; doss enfermedad asociada a
L 4 NG * - M. MOG
Seguimiento Diagnéstico: enfermedad desmielinizante con
¥ anticuerpos negativos. Considerar otros
Recaida diagndsticos

Figura 3: Algoritmo diagndstico tras un primer episodio desmielinizante. EM: esclerosis multiple. NMO: neuromielitis dptica. AQP4: aqua-

porina 4. MOG: glicoproteina oligodendrocitica de la mielina.

a ser complicado distinguir entre EM y ADEM
en un primer episodio. De ahi la importancia del
seguimiento clinico estrecho de estos pacien-
tes (neuroldgico y oftalmolégico) y con estudios
de resonancia magnética craneal y de otros
examenes complementarios (neurofisiolégicos
como potenciales evocados visuales y soma-
tosensoriales, tomografia de coherencia optica
(OCT), campimetria, etc).

No siempre se observa correlacion clinica-radio-
I6gica. En nuestro paciente indice se observaron
nuevas lesiones en la resonancia magnética; sin
embargo, se mantuvo asintomatico desde 20
dias después del primer ingreso. De ahi la im-
portancia del seguimiento, no solo clinico, si no
también apoyado en examenes complementa-
rios.

La presencia de bandas oligoclonales en liqui-
do cefalorraquideo no es condiciéon obligada
para diagnosticar EM. En uno de los pacientes
revisados, que fue finalmente diagnosticado de
esta entidad, no se detectaron.

176

Conclusiones

Estas entidades, infrecuentes, pero no excep-
cionales en la edad pediatrica, deben conocer-
se para poder manejar a los pacientes de forma
adecuada. Por lo general no existe un marcador
biolégico que de entrada pueda clasificar a los
pacientes. Por ello es importante realizar un se-
guimiento adecuado de los casos y mantenerse
atento a los cambios en los criterios diagnosti-
cos de los diferentes sindromes para la correcta
clasificacién de los pacientes y poder ofrecer
los tratamientos adecuados.
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