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MARCO TEORICO

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad autoinmune inflamatoria cronica del sistema
nervioso central caracterizada por la desmielinizacion inflamatoria focal aguda, pérdida axonal
y finalmente gliosis. La enfermedad se caracteriza por recaidas bien definidas con recuperacion
completa o parcial, seguida de progresion con o sin recaidas y conduciendo a una discapacidad
variable pero generalmente severa (recaidas y remisiones). En la forma de recaidas y
remisiones, los pacientes experimentan episodios clinicos repetidos de disfuncion de tractos
por destruccion de sustancia blanca del sistema nervioso central (SNC) que llevan a pérdida
aguda de la vision (neuritis Optica), incapacidad funcional para mover las extremidades y para
controlar esfinteres vesical y anal (mielitis transversa) o alteraciones cerebelosas (ataxia,
diplopia, pérdida del equilibrio y disartria), motoras, sensitivas o de tallo. Algunos pacientes
presentan una fase secundariamente progresiva en la que aumenta la discapacidad
independientemente del numero de recaidas. Los pacientes con EM primariamente progresiva

experimentan discapacidad progresiva con pocos o ningun ataque agudo de disfuncién del SNC

11

La EM es una enfermedad neurodegenerativa que afecta adultos jovenes y nifios,
frecuentemente del sexo femenino. Los estudios en gemelos demuestran susceptibilidad
genética en esta enfermedad. Se ha identificado un locus de susceptibilidad para EM en el
cromosoma 6, especificamente en el Complejo Mayor de Histocompatibilidad clase 11 (MHCII)
de los antigenos leucocitarios humanos (HLA) DR 15 y DQ6. Esta asociacion se ha observado
en todas las poblaciones, encontrando asociaciones con otros HLA limitadas a poblaciones
especificas. Ademas de la predisposicion genética para la EM, los datos epidemiologicos
indican que existe un factor ambiental que desempefia un papel en la patogénesis de la
enfermedad. Se ha postulado la hipdtesis de que algin agente infeccioso desencadene una

reaccion autoinmune como etilogia de la EM '

Aunque los mecanismos fisopatologicos atn no son completamente elucidados, existen datos
consistentes que apoyan la hipotesis de que la EM es una enfermedad de dos fases; la primera se
caracteriza por desmielinizacion inflamatoria, la segunda por degeneracion axonal progresiva.
En las etapas iniciales la degeneracion axonal es causada por la desmielinizacion, pero
posteriormente ésta se desarrolla de forma independiente. Los estudios de patologia demuestran
consistentemente la existencia de células T autorreactivas y anticuerpos dirigidos por las células
B en contra de antigenos del SNC, asi como citocinas inflamatorias en el SNC. La EM es una

enfermedad autoinmune oOrgano especifica mediada por células T cooperadoras Thl que



reconocen a los componentes de la mielina e inducen un proceso inflamatorio al reclutar a otras
células inflamatorias como los macrofagos. En los pacientes con EM, las células T reactivas a
mielina que se encuentran en el torrente sanguineo producen un perfil de citocinas constante
con una respuesta Thl. En las lesiones desmielinizantes se expresan las citocinas Thl, como el
interferon gamma, el TNF alfa y la IL-2 . Sin embargo, se piensa que la EM es mas que una
enfermedad puramente mediada por una respuesta Th, ya que las células CD-4, macrofagos, las
células B y algunas células T reguladoras también juegan un papel en la patogénesis de esta

enfermedad ** 2.

Se cree que la activacion de las células del sistema inmune en contra de
antigenos del SNC ocurre en el tejido linfoide periférico, posiblemente por medio de mimetismo
molecular con agentes infecciosos cuyos fenotipos antigénicos comparten similitud con
proteinas expresadas en SNC. La migracion de las células inmunitarias activadas, desde la
periferia hasta el SNC requiere el atravesar la barrera hemato-encefalica. El paso es facilitado
por un grupo de enzimas llamado metaloproteinasas de la matriz. Las consecuencias de la
entrada de las células inmunitarias activadas al SNC incluyen la destruccion inflamatoria de
las vainas de mielina, la sintesis de citocinas por las células inmunitarias que pueden dafiar
directamente los axones e impedir su funcion y estimular la proliferacion de células gliales. La
lesion axonal sugiere que al menos una parte del componente degenerativo de la EM puede

ocurrir como un componente primario del proceso de la enfermedad, siendo mayor en las

lesiones activas “.

Epidemiologia

La prevalencia de esclerosis multiple (EM) en el mundo es de 1:2000 a 1:800, siendo mas alta
a grandes latitudes como Europa del Norte y Central y Canada. Los casos de EM que inician
antes de los 18 afios representan hasta el 15% de los casos, los que incian antes de los 15 afios
representan del 2.7 al 5% de todos los casos, los que inician en la primera década reprersentan
el 1% y los que inician antes de los 6 afios, el 0.2 al 0.7% . De 49 nifios con EM que iniciaron
con alteraciones neurologicas antes de los 6 afios, 5 (10.22%) sufrieron las primeras
manifestaciones clinicas entre los 10 y los 23 meses de edad. El caso de EM mas joven

d 891646 Ep la revisidon

reportado contaba con 13 meses de edad al inicio de la enfermeda
realizada por Ghezzi se reporta que la EM en menores de 16 afios representa de el 2.7 hasta el
10.5% de todos los casos de EM *'. De acuerdo a estos niimeros la frecuencia estimada de la EM
en nifios es de 1.35 a 2.5:100 000 mientras que para lactantes y nifilos pequefios se estima en 0.4
a 1.4:100 000. Sin embargo, hay que considerar que la EM es una enfermedad
infradiagnosticada en nifios pequefios con un retraso en el diagnostico desde 2 hasta 5.4 afos.

En un estudio observacional en Sicilia, basado en reportes clinicos de los servicios de salud,

Ruggieri et. al., reportan una prevalencia de EM en menores de 10 afios de 0.0037% *'.



La relacion entre la prevalencia en mujeres y en hombres, varia segun el subgrupo de edad: en
los menores de 10 afios esta relacion es de 0.42 casos en hombres por cada caso en mujeres y
en menores de 24 meses la relacion es de 0.6. La preponderancia femenina es mas baja que la
que se observa en adolescentes y adultos (2.2-3) y es parecida a la que se observa después de la

quinta década de la vida '°.

En cuanto a los factores de riesgo para desarrollar EM a edades tempranas, se han propuesto:
los antecedentes de convulsiones, meningitis o encefalitis, el trauma craneoenecefilico, los
antecedentes de haber cursado con una infeccion por virus de la parotiditis o de sarampion a
edades relativamente tardias y la aplicacion de ciertas vacunas. Lo que si se ha verificado es que

los pacientes con EM de inicio temprano tienen mayor carga genética par EM .

Manifestaciones clinicas

Se han estudiado las diferencias tanto Frecuencia de sinotmas al inicio de la EM (16)
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tratamiento lo efectian a través de escalas de discapacidad que se utilizan en adultos y que no

estan validadas en nifios pequefios *.

A pesar de la deficiente calidad de los estudios descriptivos del perfil clinico, han coincidido en
el hallazgo de ciertas diferencias entre las presentaciones del adulto y de la edad temprana.
Entre estas diferencias se encuentran la mayor frecuencia de presentacion polisintomatica e
hiperaguda, de sintomas encefalicos y de crisis convulsivas y de ataxia en nifios. Las crisis
convulsivas son muy frecuentes, presentandose en 22% de los pacientes menores de 6 afios y
su presencia pude indicar una evolucion térpida. La Neuritis Optica ocurre como primera
manifestacion en al menos el 30% de los nifios. Y al menos 26% de los nifios con neuritis
oOptica seran diagnosticados como EM. Del 40 al 60% de los pacientes pediatricos con EM
sufrira una recaida durante el primer afio reflejando la tendencia general de los nifios a tener
mas recaidas que los adultos. Segun varios observadores, el tiempo medio para recuperarse de
una exacerbacion clinica parece ser mas corto en nifios comparado con los adultos (de 3 a 4

contra 6 a 8 semanas).* ',

Entre los sintomas iniciales predomina la ataxia presente en mas del 60% de los casos en el
grupo de nifios prepuberes comparado con el compromiso de otros sistemas y comparado con la
incidencia de esta manifestacion en mayores de 10 afios (5-9%). La frecuencia de ataxia al
inicio es mayor en nifias que en niflos. Los signos puramente motores piramidales predominan
en los niflos cuyo inicio de los sintomas es antes de los 24 meses. La neuritis Optica es mas
frecuente en ataques subsecuentes. Fenomenos paroxisticos como el signo de Lehrmitte son
mas frecuentes en adultos. La frecuencia de crisis convulsivas es mayor (mas del 20%) que en
adultos (10%) *'. Chitnis describe en su estudio una presentacion clinica en nifios al inicio de la
enfermedad con trastornos sensitivos (26%), neuritis Optica (21.6%), pares craneales o tallo
(12.9%) y trastornos de la marcha (8.6%), presentandose tipicamente de forma polisintomatica.
Asi mismo, son mas comunes que en adultos la encefalopatia y las crisis convulsivas °. Por su
parte, Walkman reporta a las crisis convulsivas como manifestacion mas comun al inicio de la
enfermedad en nifios y en adultos en un 52 y el 40% respectivamente. La mielitis transversa
fue mas comun en nifios, mientras que los sintomas motores fueron mas comunes en los adultos
(18%) que en los nifios (6%). Ademas, en el 71% de los nifios, la presentacion inicial fue

rapida, resultando en la admision al hospital en un lapso de unas pocas horas a dias.*

Se ha observado que los menores de 15 afios tienen mayor frecuencia de recaidas, un tiempo
mas corto entre el primer y segundo ataques y aun asi una menor discapacidad que los adultos
con la misma duracién de la enfermedad. Tienen una recuperaciéon mas rapida. En los nifios son

raras las formas progresivas en contraste con los adultos ®. La tasa de recaidas es de 0.54 a 2.8



al afio °. En general se ha observado que en un mismo lapso de tiempo se desarrolla menos
discapacidad en la EM de inicio temprano que en la de inicio en edad adulta, sin embargo, a
una misma edad, presentan mayor discapacidad quienes iniciaron a una menor edad por haber
cursado con la enfermedad por mayor tiempo. El tiempo para alcanzar una EDSS de 3 a 4 es de

16 a 20 afios comparado con adultos en quienes es de 7 a 10 afios >

Los casos de inicio antes de los 2 afios parecen tener un pronostico particularmente malo. 16 a
23 % de los nifios que han sufrido la enfermedad por mas de 10 afios tienen una Escala
Extendida de Nivel de Discapacidad (EDSS) de 6 o mayor, es decir, requieren ayuda para
deambular. Si los pacientes pediatricos con EM se dejan sin tratar, pasan a una fase
secundariamente progresiva mas pronto que los pacientes con EM de inicio en la edad adulta.
Los nifios son mds susceptibles a la afeccion cognitiva, observandose que 59% tienen afeccion
en un area y 35% en dos o mds 4reas, si se evaluan atencién, memoria, lenguaje, nominacion y
funciones neuroespaciales. E1 49% refiere fatiga, y la mitad de ellos presenta trastornos

depresivos °.

Si se estudia la EM dividiéndola en dos grupos, el primero en nifios de 2 a 10 afios y el segundo
de adolescentes (10 a 18 afios) parece haber diferencias entre los dos grupos. Una de las
principales diferencias es la mayor proporciéon de casos masculinos en menores de 10 afios, lo
cual sugiere que las hormonas pueden tener un papel en la preponderancia femenina de los

casos en las etapas postpuberales ',

La velocidad del deterioro clinico es menor que en los
adultos, pues después de 8 a 10 afios de enfermedad activa, solo el 16 al 20% obtendra 6 o mas

en la EDSS '®. El deterioro cognitivo parece ser mayor en los nifios *.

Diagnéstico

El diagnostico de EM se hace con la evidencia clinica de al menos dos episodios neurologicos
que afectan diferentes localizaciones del SNC (diseminacion en el espacio) y separadas en el
tiempo. Existen dos sistemas de criterios diagnosticos y clasificacion de la EM. El de Poser que
la clasifica en: 1) EM clinicamente definida, 2)EM definida apoyada en datos de laboratorio, 3)
EM probable y 3) EM apoyada en datos de laboratorio, segun el nimero de ataques, el nimero
de evidencias clinicas, el numero de evidencias paraclinicas y la presencia de bandas
oligoclonales o Inmunoglobulina G (IgG) en liquido cefalorraquideo. Los criterios de Mc
Donald, mas recientes, toman en cuenta, el nimero de ataques, las lesiones objetivas, las
lesiones en RMN, el LCR y potenciales evocados. Un problema especifico para el diagnostico
de EM en nifios es la sobreposicion de las manifestaciones con la encefalomielitis diseminada

aguda (EMDA).



No existen criterios diagnosticos validados en nifios. El Grupo Internacional de Estuidos de EM
pediatrica ha llegado al consenso de aceptar los criterios de Mc Donald , utilizados en adultos,
en nifilos mayores de 10 afios. Los eventos neurologicos deben estar separados por mas de 3
meses y ocurrir mientras se encuentran sin esteroides por lo menos durante un mes para
prevenir confusion con recaidas dependientes de esteroides. El grupo acordd que para la
definiciéon de EM , un evento de EMDA no contribuyera al diagnéstico de EM. La presencia
de encefalopatia se considerd necesaria para el diagnostico de EMDA. Se diagnosticaba EMDA
recurrente o multifasica si un segundo ataque de EMDA contenia las mismas o nuevas

caracteristicas clinicas respectivamente .

La RMN puede ayudar a diagnosticar una probable EM desde el primer evento y asi iniciar un
tratamiento oportuno. Los hallazgos en RMN incluyen areas ovoides hiperintensas en T2 en la
sustancia blanca profunda que a veces refuerza en las secuencias en T1 con la administracion
de gadolinio como resultado de la disrupcion de la barrera hematoencefalica durante la
aparicion de nuevas lesiones. Las lesiones en RMN no siempre correlacionan con los hallazgos
clinicos ni con la discapacidad. El hallazgo de bandas oligoclonales o un indice elevado de IgG
en liquido cefalorraquideo comparado con el sérico también ayuda a establecer el diagndstico.
No se sabe si todos los componentes de los criterios diagnosticos usados en adultos también son
aplicables en los nifios. La sobreposicion clinica y por imagen con otras enfermedades,
particularmente con encefalomielitis diseminada aguda (EMDA) continfia siendo un problema

con implicaciones prondsticas importantes: **¢

Critierios diagnésticos de EM de Mc Donald *

Ataques clinicos Lesiones Objetivas ~ Requerimientos adicionales para hacer el diagnostico

Dos 0 mas Dos o mas Ninguna: la evidencia clinica es suficiente (la evidencia adicional es deseable pero debe
ser consistente con EM)

Dos o mas Una La diseminacion en espacio por RMN; o un LCR positivo y dos o més lesiones de RMN
consistentes con EM; u otros ataques que afecten diferentes sitios anatomicos

Uno Dos 6 mas Diseminacion en tiempo por RMN; o un segundo ataque

Uno Uno Diseminacion en el espacio por RMN; o LCR positivo mas dos o mas lesiones

monosintomatico consistentes con EM; y diseminacién en el tiempo por RMN o segundo ataque clinico

Progresion neurolégica insidiosa  LCR positivo y diseminacion en el espacio por RMN con evidiencia de 9 6 mas lesiones

sugestiva de EM cerebrales en T2; o dos o mas lesiones medulares; o 4 a 8 lesiones cerebrales y una

medular; o PEV positivos con 4 a 8 lesiones en RMN; o PEV con menos de 4 lesiones
cerebrales y una lesion medular; y diseminacion en el tiempo por RMN o progresion
continua por un afio.

LCR: Liquido Cefalorraquideo, RMN: Resonancia Magnética Nuclear , EM.: Esclerosis Multiple.

En la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) se observan lesiones periventriculares,
subcorticales y en cuerpo calloso en las secuencias en T2. También existen lesiones
juxtacorticales y corticales con menor frecuencia. Se han descrito lesiones en sustancia gris en
el tdlamo y en ganglios basales. En ocasiones existe reforzamiento en anillo incompleto

transitorio de las lesiones activas. Puede haber lesiones en tallo y en médula espinal. Las RMN




subsecuentes tipicamente muestran un aumento en la cantidad de lesiones a lo largo del
tiempo, lo cual pude detenerse con los farmacos modificadores de la enfermedad.  Es
cuestionable la aplicabilidad en nifios de los criterios diagndsticos de EM en la RMN. Solo del
53 al 67% de los pacientes pediatricos cumple los criterios para diseminacion en el espacio y en
el tiempo en su primer y segundo ataques respectivamente. Hay mayor incidencia de lesiones
con efecto de masa en los pacientes pediatricos. Por otra parte, la RMN aporta datos para ayudar
en el diagnostico diferencial entre EM y EMDA. No existen guias publicadas para la
monitorizacion de EM con RMN en nifios. Chitnis recomienda obtener una RMN alos 3y a
los 6 meses del primer evento desmielinizante y posteriormente cada afio por 5 afios y una
RMN de médula al menos en una ocasion. Si se ha establecido el diagnostico de EM, entonces

recomienda RMN de encéfalo cada afio y médula cervical y toraxica cada 2 afios %

No se han realizado estudios prospectivos de evaluacion clinica ni por resonancia magnética
nuclear (RMN) para verificar la validez de los criterios de Mc Donald en nifios. Se ha visto, por
ejemplo, que no existe una correlacion tan estrecha entre la severidad de las lesiones en RMN

en nifios como en adultos '

Aunque los criterios diagnosticos de EM pediatrica y del adulto son similares, no son
infrecuentes en la infancia lesiones fuera de las areas tipicas o con morfologia o intensidad
inusuales. Frecuentemente se han reportado placas tumefactas o pseudo-tumorales con efecto de
masa y reforzamiento en anillo, asi como lesiones con centro pseudonecrético y con sangrado.
Las lesiones pseudotumorales pueden ser grandes con involucro de un lobulo entero o
hemisferio y asociarse con edema difuso y efecto de masa. El 55-66% de las lesiones en
pediatria son mayores de 20 mm. de didmetro y frecuentemente existen lesiones psudoquisitcas

debido a pérdida de sustancia cerebral. **

El perfil de LCR en nifios parece ser similar al encontrado en adultos excepto por un poco mas
de pleocitosis en nifios. Las bandas oligoclonales tienen gran sensibilidad (mayor de 90%) en
pacientes de 6 a 16 afios con EM diagnosticadas, aunque se reporta que niflos muy péquefiios
éstas pueden ser positivas solo en el 10% de los casos *. Sin embargo, Waldman reporta que en
aproximadamente el 60% de los pacientes con EM de inicio temprano, el analisis de rutina de
LCR (numero de células, proteinas y glucosa) es normal. El resto de los pacientes presenta una
pleocitosis linfocitica (tipicamente menos de 50 célulass/mm3) y / o hiperproteinorraquia
(tipicamente menos de 75 mm/dl ). Aproximadamente el 80% de los nifios con EM tienen
aumentada la sintesis de IgG en LCR. Ademas , las bandas oligoclonales (BOC), marcadores
de la sintesis de anticuerpos en el SNC, se presentan en el 85 a 95% de los pacientes adultos con

EM. En los nifios, las BOC se presentan en el 40 a 87% de los pacientes y pueden aparecer



después en la evolucion de la enfermedad, durante la convalecencia o la recaida. Sin embargo
las BOC no son especificas de la EM, sino que pueden ser encontradas en infecciones cronicas
del SNC, como las panencefalitis esclerosante subaguda, las infecciones virales del SNC, las

neuropatias autoinmunes, las mielopatias cervicales y los tumeres de SNC .

El diagnoéstico diferencial de la EM es muy amplio. Entre las posibilidades se encuentran
tumores, infecciones, trastornos vasculares, metabdlicos, mitocondriales, nutricionales y
autoinmunes. En primer lugar es necesario determinar si las lesiones son estéticas, progresivas o
de evolucion episddica. Si existe neuritis Optica se debe descartar sarcoidosis, neuropatia dptica
de Leber y deficiencia de vitamina B12. Si existe mielitis, descartar HTLV-1, isquemia, y
deficiencia de B12. Si se asocia a cefalea, buscar migrafia, sindrome antifosfolipidos y
malformacion arteriovenosa. Si se encuentra alteracion de ganglios basales, se debera descartar
enfermedad de Leigh, enfermedad de Wilson, sindromes postestreptococcicos, histiocitosis y
enfermedad de moya-moya. El principal diagndstico diferencial se establece con la
Encefalomielitis Diseminada Aguda (EMDA), -caracterizada por una presentacion
polisintomatica asociada con fiebre, encefalopatia, meningismo y posiblemente convulsiones, y
que generalmente es monofésica. No existen marcadores clinicos, bioldgicos ni de RMN para
distingan confiablemente EMDA de EM. Hacer el diagnostico diferencial entre el primer
ataque de EM y una EMDA es muy dificil en los nifios pequefios. Los principales hallazgos a
favor de EMDA son la presentacion polisintomatica, la encefalopatia, los signos piramidales, la
enfermedad viral previa, y la pleocitosis en sangre. La neuritis Optica y las lesiones
periventriculares en la RMN estan a favor de la EM, pero la neuritis optica bilateral es mas
frecuente en EMDA. Los pacientes con EM tienen nuevas lesiones en RMN subsecuentes,
mientras que las lesiones de EMDA tienden a resolverse y a no presentarse mas, aunque
también existen formas multifasicas. . Asi mismo, el antecedente de un proédromo de
enfermedad viral, la fiebre, meningismo, vomito, la ataxia temprana y la afeccion de materia

gris en RMN son predictivos de EMDA '*%.

En EMDA Ia celuaridad del LCR puede ser tan alta como 270 cel /mm3, con una media de
alrededor de 51 cel/mm3. En la EM la celuaridad es mas baja ( de 0 a 130 cel/mm3, media de 18
cel /mm3) El contenido de proteinas de LCR varia de 0.1 a 3.3 g/dl, media de 0.69 mg/dl) y de
0.2 a2 0.99 g/dl con media de 0.38 en EMDA y EM respectivamente. Las BOC se presentan en
mas de la mitad de los casos de EM pero también pueden presentarse en EMDA *-. Debido a la
gran sobreposicion entre los hallazgos clinicos y de laboratorio entre EMDA y EM, la RMN es
una herramienta importante para diferenciarlas. Ambas pueden afectar la sustancia blanca
periventricular, subcortical y profunda, la sustancia gris profunda, el tallo, el cerebelo y la

médula espinal. En EMDA es menos frecuente que las lesiones sean periventriculares. Ademas,



la EMDA afecta mas frecuentemente los talamos y ganglios basales con mayor tendencia a la
simetria. Sise repite una RMN mas de dos meses después del incio de los sintomas de EMDA,
generalmente se observa resolucion parcial o completa de las lesiones sin nuevas lesiones. El
reforzamiento después de la administracion de gadolinio pude observarse en la imagen inicial
pero no en las de seguimiento. En la EM se observan lesiones nuevas y que refuerzan en las

RMN subsecuentes aunque el tiempo para desarrollar nuevas lesiones es impredecible.

Diferencias clinicas y paraclinicas entre EM y EMDA '®

EM (%) EMDA (%)
Infeccion previa 16-38 51-74%
Presentacion polisintomatica 38-67 91-100
Encefalopatia 13-15 69-75
Convulsiones 0 17
Via Piramidal 23 71
Tractos largos 69 86
Neuritis Optica unilateral 23 0
Neuritis optica bilateral 8 23
Pleocitosis en LCR 22-37 51-64
Hiperproteinorraquia 18-33 36-60
Bandas oligoclonales 40-64 5-29
Lesiones en RMN
Periventriculares 57-92 0-44
Subcorticales 92 91
Substancia blanca profunda 11 100
Substancia gris 0 12
Tallo 50-72 56-86
Substancia blanca cerebelar 33 31
Pedunculos cerebleares 17 9
Talamo 8-25 40-41
Ganglios Basales 8 28
Capsula interna 17 28
Medula espinal 19-25 11-28

En el 2007 se publico el consenso sobre las definiciones propuestas de esclerosis multiple
pediatrica y trastornos relacionados, incluyendo EMDA y neuromielitis optica *°. Seglin este
consenso, para diagnosticar EM pediatrica se requieren:

* Multiples episodios de desmielinizacion del SNC separados en tiempo (al menos un
mes) y espacio, tal y como se especifica en adultos, sin embargo, incluyendo en este
grupo solo a pacientes menores de 10 afios.

¢ La RMN puede ser usada para identificar la diseminacion en el espacio y debe
mostrar 3 de las siguientes cuatro caracteristicas: 1) 9 o mas lesiones en substancia
blanca o una lesion que refuerce con gadolinio;2) 3 6 mas lesiones periventriuculares;
3) una lesion juxtacortical; 4) una lesion infratentorial. 2> 4

e La combinacion de un LCR anormal y dos lesiones en RMN, de las cuales una debe de
estar en el encéfalo, también puede cumplir el criterio de diseminacidn en el espacio. El
LCR debe mostrar, ya sea bandas oligoclonales, o un indice elevado de IgG.

e La RMN puede usarse para completar el criterio de diseminacion en el tiempo después
del primer evento clinico, aun en la ausencia de un nuevo evento clinico
desmielinizante; lesiones nuevas en T2 o que refuercen con gadolinio deben

desarrollares después de 3 meses del primer evento clinico.



Un episodio consistente con las caracteristicas clinicas de EMDA no se pueden
considerar como un primer evento de EM, a menos que en el curso de la enfermedad

ocurra un tercer evento que confirme la EM.

Seglin este consenso, es necesaria la exclusion de EMDA para hacer el diagnositco de EM. La

definicion propuesta de esta enfermedad incluye:

Un primer evento clinico con causa presumiblemente inflamatoria o desmielinizante
con inicio agudo o subagudo que afecte areas multifocales del SNC. La presentacion
clinica debe ser polisintomdtica y debe incluir encefalopatia definida como una o mas
de las siguientes : 1) cambio en el comportamiento, o 2) alteracion de la conciencia.

El evento debe ir seguido de mejoria clinica, de RMN o ambas, aunque puede haber
secuelas residuales.

Sin historia de episodios clinicos con caracteristicas de una evento desmielinizante
previo.

Sin otras etiologias que expliquen el cuadro.

Los sintomas nuevos o fluctuantes , o hallazgos en RMN que ocurran en los 3 primeros
meses de iniciado el cuadro, se consideran parte del evento agudo.

Imagenes en RMN con lesiones focales o mutifocales que incluyen predominantemente
materia blanca sin evidencia radiologica de cambios destructivos en materia blanca
previos.

Si se repite el cuadro posteriormente con las mismas cracteristicas, se clasifica como
EMDA recurrente.

Si se repite el cuadro con nuevas caracteristicas y cambios en el estado mental, se
clasifica como EMDA multifésica.

Si el cuadro se repite antes de tres meses o antes de un mes de haber suspendido los

esteroides, el cuadro corresponde al mismo cuadro de EMDA.

Tratamiento

Los tratamientos que se utilizan actualmente para el manejo de la EM actian principalmente a

nivel de los mecanismos fisiopatologicos inmunolédgicos de la EM, aunque recientemente se ha

sugerido que el acetato de glatiramer (AG) también pude proveer neuroproteccion. El

tratamiento, tiene dos objetivos principales: 1) acelerar la recuperacion y prevenir la

discapacidad después de una recaida y 2) reducir la frecuencia de recaidas y prevenir la

progresion de la enfermedad.



En la practica clinica actual, se utilizan cursos breves de esteroides IV a altas dosis como el
tratamiento de eleccion para los brotes agudos de EM, seguidos de un curso de reduccion de
esteroides por via oral. Se han utilizado otros farmacos incluyendo inmunoglobulina IV,

ciclofosfamida, ciclosporina y azatioprina.

En cuanto a los farmacos inmunomoduladores existen tres medicamentos aprobados para
disminuir la frecuencia de recaidas de esclerosis multiple y reducir la progresion de la

discapacidad: el interferon (IFN), el acetato de galatriamato y la mitoxantrona.

Existen farmacos que aun estdn en fase II de investigacion, incluyendo el natilizumab, un
anticuerpo monoclonal contra la integrina alfa-4, las estatinas inhihbidoras de la 3 hidroxi-3-
metil-glutaril conenzima A reductasa y el Rituximab, que es un anticuerpo monoclonal

genéticamente disefiado contra el antigeno CD-20 de los linfocitos T.

El tratamiento de la esclerosis multiple se maneja mejor mediante un equipo multidisciplinario
que incluye neurdlogo, psicoélogo o psiquiatra, evaluacién neuropsicologica, terapia fisica,
apoyo de enfermeria y en ocasiones un urdlogo. La rehabilitacion debe comenzar
oportunamente par reducir las complicaciones de la inactividad y proporcionar
retroalimentacién positiva al progreso del nifio. Los pacientes deben ser monitorizados
rutinariamente, frecuentemente durante el episodio agudo y después a los 3, 6 y 12 meses, con
seguimiento anual en pacientes estables.* El tratamiento farmacologico se puede clasificar en:
1) tratamiento de las recaidas, 2) farmacos modificadores de la enfermedad (FME) o
inmunomoduladores que son utilizados para alterar la actividad biologica de la enfermedad y
prevenir la discapacidad neurolégica 3) tratamiento sintomatico (espasticidad, fatiga, dolor
neuropatico, disfuncion vesical, fatiga) y 4) agentes neuroprotectores que estan siendo

estudiados para prevenir y reparar la lesion nerviosa .

Las guias para el tratamiento de la esclerosis multiple en adultos indican el tratamiento de las
recaidas con altas dosis de esteroides. El tratamiento con azatioprina, mitoxantrona,
plasamfériesis, inmunoglobulina y bolos de esteroide para mantentimiento es opcional dada la
poca evidencia acerca de su efectividad y seguirdad **. Se cuestiona el uso del IFN y del AG por

su alta realcion costo/beneficio .

Al evaluar la evidencia de los medicamentos que modifican la actividad biologica de le
enfermedad en nifios, un reto es la dificultad para predecir la evolucion de la enfermedad y la
falta de buenas medidas de efectividad. La meta de cualquier tratamiento es prevenir la

discapacidad a largo plazo. La eficacia de nuevos tratamientos se ha estudiado principalmente



por periodos de tiempo cortos. Ademas, la escala extendida de de nivel de discapacidad (EDSS)
que se usa como medida de eficacia en los estudios de adultos no ha sido validada para su uso
en nifios. Los nifios con EM pueden tener disfuncion cognitiva que no ha sido evaluada como
medida de efectividad, y aunque en la MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite) se le da
importancia al funcionamiento mental, tampoco esta escala ha sido validada en nifios.
Actualmente, la mayoria de los estudios utilizan la tasa de recaidas a corto plazo como una
medida de eficacia asi como los datos en la RMN (lesiones T2, atrofia y hoyos negros en T1)

aunque hay muy pocos estudios que incluyan nifios.

En una encuesta internacional realizada a neur6logos, el 40% de los latinoamericanos iniciarian
tratamiento con glucocorticoides inmediatamente en  un paciente con un evento de
desmielinizacion aislado con una resonancia magnética cerebral que evidencie diseminacion
espacial acorde a los criterios de Mc Donald frente a un 67% de los estadounideses y un 15%
de los europeos quienes esperarian a tener una resonancia de tres meses después ’. En el caso de
un paciente con EM que no ha tenido recaidas en los ultimos 2 afios, la mayoria de los
neur6logos estadounidenses iniciaria tratamiento, mientras que la mayoria de los europeos lo
haria sélo si la resonancia tuviera datos de actividad. Los neurdlogos latinoamericanos estan
divididos entre estas dos posturas. Los datos anteriores evidencian el poco concenso que existe
a nivel mundial acerca del tratamiento de la esclerosis multiple en nifios y la necesidad de

realizar mayor investigacion sobre este tema.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: PREGUNTA DE INVESTIGACION

1. Pregunta general:

(Qué farmacos se utilizan para el tratamiento de esclerosis multiple en nifios y cuéles

son sus efectos?

2. Preguntas especificas:

a. ;Los farmacos utilizados para tratar adultos con Esclerosis Multiple, son los mismos

que los utilizados en nifios con Esclerosis Multiple?

b. (Cuales son los esquemas terapéuticos que se han utilizado en poblacion pediatrica

para el tratamiento de la Esclerosis Multiple?

c. (Qué efectos adversos tienen en los nifios los fArmacos utilizados para el tratamiento

de la esclerosis multiple?



JUSTIFICACION

En la practica clinica, para el tratamiento de la esclerosis multiple en nifios se utilizan las guias
estudiadas y aceptadas para pacientes adultos. Sin embargo, no se encontraron en la literatura
guias acerca del tratamiento de la Esclerosis Multiple en nifios y existen muy pocos ensayos
clinicos sobre este tema. No han sido analizados los farmacos utilizados, ni la respuesta que
han presentado los pacientes a los mismos. Es necesario analizar la informacién disponible para

realizar guias de tratamiento para la atencion de pacientes con EM.



OBJETIVOS

Conocer los medicamentos empleados para el tratamiento de Esclreosis Multiple en nifios y
revisar su utilidad y efectos adversos. Esta investigacion se llevard a cabo como base para
posteriormente  realizar el analisis de los esquemas terapéuticos que se han utilizado en el

Instituto Nacional de Pediatria (INP).

Objetivos Especificos:

-Describir las indicaciones, la farmacologia, los esquemas terapéuticos, los efectos secundarios
y la eficacia reportados de los medicamentos que se han utilizado en el Instituto Nacional de

Pediatria para tratamiento de Esclerosis Multiple en nifos.

TIPO DE ESTUDIO: Revision cualitiativa de la literatura



CRITERIOS DE SELECCION DE ESTUDIOS

Tipos de estudio: Estudios originales (reporte de caso, series de casos o ensayos clinicos) en el

que se analice el uso de un tratamiento farmacologico en nifios con esclerosis multiples.

No fue posible excluir los estudios en cuanto a la calidad o tipo de éstos debido a que para la

mayoria de los tratamientos no existen ensayos clinicos en pacientes pediatricos.

Tipos de participantes: pacientes menores de 18 afios con diagnostico de esclerosis multiple
mediante criterios de Poser o de Mc Donald en fase de recaidas y remisiones o secundariamente

progresiva. Se excluyeron los estudios que no estaban realizados en pacientes pediatricos.

Tipos de intervencion: se incluyeron todos los trabajos que estudiaran un tratamiento
farmacologico:  esteroides, interferon, acetato de glatiramer, ciclofosfamida, azatioprina,
natalizumab, inmunoglogbulina, mitoxantrona y metrotexate. No se excluyeron en base a dosis

utilizadas o duracion de los tratamientos

Tipos de medidas de desenlace: se incluyeron los estudios que midieran efectos adversos
clinicos, efectos adversos de laboratorio, progresion de discapacidad mediante la escala
extendida de estatus de discapacidad (EDSS), la tasa anual de recaidas y los hallazgos en

resonancia magnética nuclear( RMN)



ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

El 09 julio del 2007 se realiz6 la busqueda en MEDLINE (PubMed) utilizando el término
MeSH “Multiple Sclerosis” con el subtitulo “drug therapy” (“multiple sclerosis/drug
therapy” [MeSH]) y aplicando los siguientes limites: cualquier fecha, estudios en humanos,
cualquier tipo de referencia, cualquier género, en inglés, espafiol o francés, y solamente en

nifos (0 a 18 afios).

Se revisaron a mano todas las referencias de los articulos relevantes, asi como todos los
“articulos relacionados” proporcionados por PubMede de estos articulos para encontrar estudios

adicionales.

De los articulos de revision sobre el tratamiento de la esclerosis multiple en nifios que se
obtuvieron en la busqueda, se revisaron manualmente todas sus referencias para encontrar

estudios adicionales que cumplieran los criterios de inclusion.

Asi mismo se realizo la busqueda electronica en las bases de datos Artemisa, Imbiomed y Scielo
para encontrar referencias latinoamericanas, mediante el término “esclerosis multiple” y se

revisdé manualmente si los registros recabados cumplian con los criterios de inclusion.



RESULTADOS

De la busqueda en MEDLINE se obtuvieron 52 registros de los cuales se leyeron los restimenes
y se descartaron los que no incluian poblacion pediatrica o no estudiaban un tratamiento. Se
incluyeron los estudios originales, desde reporte de caso, serie de casos y ensayos clinicos. Soélo
3 estudios cumplieron los criterios de inclusion: dos estudios retrospectivos y un reporte de
caso. No se encontraron estudios que cumplieran criterios de inclusion en las bases de datos
latinoamericanas. Mediante la busqueda en las referencias de articulos originales y en los
articulos de revision y en los “articulos relacionados” proporcionados por PubMed Se

encontraron 11 estudios mas.

1.Tratamiento de las recaidas

El objetivo del tratamiento de las recaidas es acortar la duracién de las mismas y limitar sus
consecuencias. No afecta el riesgo de recaidas subsecuentes o la progresion de la discapacidad.
Por lo tanto se ofrece el tratamiento solo a las recaidas discapacitantes y no a las leves o las que
se resuelven espontaneamente. No se han realizado ensayos clinicos para el tratamiento de las
recaidas en nifios con EM por lo que se tratan como en los adultos, con bolos de

glucocorticoides , 0 , con menor frecuencia con inmunoglobulina intravenosa (IglV)..

Glucocorticoides .

Los esteroides como la metilprednisolona intravenosa (IV) son la base del tratamiento para los
ataques agudos o recaidas en EM. Suprimen el sistema inmune de muchas formas, alterando los
perfiles de citocinas, modulan subtipos de células T, inhiben la sintesis de la metaloproteinasa
de la matriz extracelular, reducen la produccion en LCR de anticuerpos contra la proteina
basica de mielina y las bandas oligoclonales , reducen la expresion de proteinas endoteliales
involucradas en la diapedesis celular hacia el SNC y disminuyen la cantidad de células T-CD4

y B proinflamatorias ***

No se encontraron estudios donde se evaluara el uso de esteroides en pacientes pediatricos con
esclerosis multiple. Se cuenta con evidencia clase I en adultos de que los glucocorticoides
aceleran la recuperacion funcional después de un ataque agudo®”. En un metaanalisis en el que
se estudio la eficacia de los glucocorticoides a altas dosis y bajas dosis para el tratamiento de
recaidas de esclerosis multiple, se encontré una diferencia media de 0.76 en la Escala
Extendida De Nivel de Discapacidad, sin diferencia entre los grupos tratados con altas y con

bajas dosis . En la revision Cochrane actualizada en el 2000 que incluye seis ensayos, se



incluyeron 377 pacientes (199 recibieron tratamiento y 178 placebo). Los medicamentos
estudiados fueron metilprednisolona (140 participantes) y ACTH (237 participantes). Tanto la
metilprednisolona como la ACTH mostraron efecto protector en contra de un deterioro del
estado cinico de la enfermedad dentro de las primeras 5 semanas de tratamiento. (OR 0.37,
intervalo de confiabilidad de 95% de 0.24 a 0.57) con un ligeramente mayor pero no
significativo efecto de la metilprednisolona en su forma intravenosa. No se observo diferencia
entre los cursos cortos (5 dias) y los largos (15 dias) de tratamiento. No hay datos disponibles
mas alld de un afio de seguimiento para indicar si los esteroides o la ACTH tienen algun efecto
en la progresion de la enfermedad a largo plazo. Se concluye que la evidencia favorece el
tratamiento con metilprednisolona para las exacerbaciones agudas de EM sin datos suficientes
para estimar de manera confiable el efecto de los corticoesteroides en la prevencion de nuevas
exacerbaciones o reducir la discapacidad. Es necesario realizar estudios que evaluen la
relacion riesgo /beneficio y los efectos adversos a largo plazo. Ninguno de los estudios

evaluados incluye pacientes pediatricos *'* 2,

Generalmente no se da tratamiento a las recaidas leves o que se resuelven espontdneamente,
solo las asociadas con deterioro neurologico significativo que interfieren con el desempefio en la
vida diaria. El tratamiento de las recaidas en adultos con EM consiste en administrar altas dosis
de glucocorticoides (500 a 1 g IV de metilprednisolona diario por 3 a 5 dias). Una reduccion de
esteroides por via oral durante 10 a 20 dias pude usarse para recaidas severas. Dosis mas bajas
de esteroides aparentemente son menos eficaces. Dosis equivalentes de glucocorticoides orales

pueden ser tan bien toleradas como la forma intravenosa *® "3

En los pacientes pediatricos con EM se ha adaptado el esquema en funcién del peso y
generalmente varia de 10 a 30 mg/k/dia de metilprednisolona IV por 3 a 5 dias, dependiendo de
la severidad de la recaida, la tolerancia y la dosis acumulada de esteroides. Las infusiones no
necesariamente requieren hospitalizacion, aunque es necesario monitorizar la presion arterial, la
glucosa urinaria y el potasio sérico. Waldman recomienda una reduccion gradual de los
esteroides durante 14 dias. ***. Banwell B. aplica a su protocolo de tratamiento de EM en
nifios, solumedrol intravenoso 20-30mg/k/dosis por 3 a 5 dias. Si ocurre resolucion completa
de los sintomas, no da dosis de reduccion de prednisona; para los nifios con resolucion
incompleta, da prednisona a lmg/k/dia disminuyendo 5 mg cada 2 a 3 dias. Los efectos
secundarios de los esteroides, ya conocidos, son mas frecuentes entre mas prolongado sea el

tratamiento, siendo bien tolerado si éste no dura mas de 10 a 21 dias *.

Los efectos adversos son mas frecuentes con tratamientos prolongados y a mayores dosis

acumuladas. Los cursos cortos (3 a 5 dias) de esteroides a altas dosis son bien tolerados.



Efectos poco frecuentes de la metilprednisolona intravenosa incluyen irritabilidad o
hiperactividad, cambios del apetito ¢ insomnio. La hipertension y la hiperglicemia son poco
frecuentes con cursos cortos, asi como la hipokalemia. La toxicidad gastrica se pude prevenir
sistematicamente con antidcidos y antisecretores. Las dosis acumuladas elevadas de esteroides
conllevan mayor riesgo de efectos adversos que son de particular importancia a edades
pediatricas. Efectos adversos graves reportados en adultos incluyen pancreatitits, psicosis y
depresion. Si la exposicion a corticoersteroides es breve (menor de 10 a 21 dias) los efectos
adversos son pocos, sin embargo, los nifios con EM y recaidas frecuentes que requieren cursos
repetidos de esteroides (mas de dos cursos por afio) se encuentran en alto riesgo de
complicaciones como osteopororsis, necrosis avascular de cadera, inmunodepresion,
hiperglicemia, obesidad, edema pedio, supresion adrenal, acné, alteraciones de la personalidad,
cataratas, glaucoma e hipertension asi como un riesgo muy importante de retraso en el
crecimiento. Puede ocurrir corticodependencia (insuficiencia suprarrenal) y, con menor
frecuencia, corticorresistencia (recurrencia de los sintomas neurologicos al disminuir la dosis de
esteroide). Efectos como el retraso en el crecimiento son especificos de la poblacion pediatrica.
Estos efectos adversos a largo plazo incluyendo el retraso en el crecimiento, la osteoporosis y
osteonecrosis pueden prevenirse evitando la corticoterapia a largo plazo, los bolos repetidos de

esteroide y cursos de reduccion prolongados cuando no es necesario * #92'4%

Plasmaféresis

La plasmaféresis se utiliza en las recaidas severas en adultos con EM y en la enfermedad de
Devic (neuromielitis optica) que no se recuperan adecuadamente después de un bolo de
esteroides. Esta terapia ha mostrado que mejora la recuperacion de recaidas severas en adultos
con EM que no respondieron a esteroides. La plasmaféresis no se ha validado en poblacion
pediatrica con EM pero se ha reportado como una alternativa potencial para recaidas severas
resistentes a esteroide o en quienes se desean reducir los efectos adversos de los

glucocorticoides * %%,

Varios grupos han investigado esta modalidad terapéutica como parte del tratamiento de
pacientes con EM progresiva. Para algunos pacientes que no han respondido a esteroides, la
plasmaféresis practicada cada 48 horas por 14 dias resultd en un mayor grado de mejoria
cuando se compard con el grupo control. Algunos pacientes tratados con plamaféresis
mejoraron muy rapido, lo cual parece improbable que se deba a reparacion de tejido lesionado,
en cambio, la velocidad de recuperacién puede deberse a cambios rapidos en los electrolitos
que resultod en una mejor conduccion axonal o en la posible remocioén de anticuerpos que afectan

la transmision de impulsos eléctricos *.



Sélo se encontrd una referencia publicada sobre el uso de plasmaféresis en nifios con EM: es un
reporte de caso en el que un nifio de 7 afios con EM con recaidas frecuentes que requirieron
altas dosis de esteroide. Se utilizdo un volumen plasmatico de albimina al 5% y se repitid
diariamente por tres dias. Después de 10 dias del inicio de la plasmaféresis su disfuncion
neurologica mejor6 significativamente. Se continu6 el tratamiento cada dos semanas por un afio
y después cada 3 semanas por tres meses, observando deterioro de los signos neurologicos

previo a la plamaféresis y mejoria de éstos unos dias después de cada sesion .

Inmunoglobulina IV

La inmunoglobulina IV bloquea los receptores FC de los macrofagos, altera el perfil de
citocinas y se une al complemento circulante. La IglV se usa tipicamente como un adyuvante
para las recaidas agudas, aunque también se utiliza a largo plazo para disminuir la tasa de
recaidas. En un estudio multicéntrico doble ciego, controlado con placebo, 148 pacientes con
EM RR tratado con IgIV (0.15-0.2 g/k) mensuales por dos afios, se observo una reduccion del
49% en la tasa de recaidas con una posible reduccion del grado de discapacidad no significativo.
En un estudio, el nimero de lesiones total y de lesiones que refuerzan, observadas en la RMN
disminuy6 en un 60% comparadas con palcebo. Por lo tanto, aparentemente la IglV puede
reducir la tasa de recaidas en la EM pero probablemente tiene poco efecto en la progresion de la
enfermedad *. En una revision sistematica Ferguson descarta la utilidad de la IgIV para el

tratamiento de la EM **

La inmunoglobulina intravenosa en dosis de 0.15 a 0.2 g/k al mes parece reducir la frecuencia
de recaidas después del primer ataque. Sin embargo el uso de inmunoglobulina intravenosa
junto con metilprednisolona no dio mejores resultados que el esteroide solo *. Los nifios que no
responden o que dependen de altas dosis de corticoesteroides son candidatos para tratamiento
con inmunoglobulina para el tratamiento de los sintomas agudos. Sin embargo no existe

evidencia clara de su eficacia en adultos 23

Aunque la IgIV parece reducir la tasa de recaidas y la actividad detectada en RMN, no se ha
probado que la IgIV mejore la funcion en pacientes con discapacidad establecida. La IgIV no
mejord la recuperacion visual en adultos con neuritis dptica, ni retrasé el tiempo de progresion

de discapacidad en adultos con EM secundariamente progresiva.*



La revision Cochrane realizada en el 2003 se incluyeron 168 participantes de 2 estudios. Se
observd una reduccion en la tasa de recaidas y un aumento del tiempo ocurrido hasta la primera
recaida durante el tratamiento con IgIV, pero no se reportaron medidas de progresion de la
enfermedad ni los resultados de RMN que apoyaran la informacion clinica. Se concluye que
existe evidencia que apoya el uso de IglV como tratamiento preventivo de recaidas en la EM de
recaidas — remisiones pero se deben de realizar mas estudios que incluyan RMN y medidas de
progresion. Se reportan una frecuencia menor al 5% de efectos adversos en los participantes

de los ensayos incluidos *.

Existen reportes de casos que apoyan el uso de IglV en nifios en quienes la corticoterapia
fracasd en mejorar la severidad de un ataque agudo de desmielinizacién. En un total de 12
reportes, diez de los 12 pacientes tratados se reporta una recuperacion completa de los
sintomas clinicos. Los nifios con desmielinizacion severa de cualquier tipo que no responden a
esteroides IV, aquellos que recaen al retirar el esteroide, los pacientes en quienes los esteroides
estan relativamente contraindicados (diabéticos o con necrosis avascular) o niflos con recaidas
frecuentes en quines la exposicidon total a corticoesteroides es alta, son candidatos para

tratamiento con IgIV como tratamiento para los sintomas agudos *

. No existen reportes
publicados sobre el uso de IglV mensual para prevenir las recadias o retrasar la discapacidad.
Se ha propuesto el uso de IgIV para los nifios con EM cuyos sintomas recurren en los dias o
semanas siguientes a la suspension de los esteroides. El régimen reportado es de 0.4 g/kg
inicialmente por 5 dias, seguido de un bolo cada 1 a 3 meses por 6 meses a 1 afio. Un régimen
alternativo basado en estudios en adultos consiste en 1g/kg/dia de IglV durante dos dias y

aparentemente es bien tolerado en la poblacion pediatrica *.

En cuanto a los efectos adversos, los mas frecuentes son cefalea, malestar general, fiebre, disnea
y meningitis aséptica. Los efectos adversos graves incluyen insuficiencia renal aguda,
disfuncion hepatica, anemia hemolitica, reacciones anafilacticas (particularmente en individuos
con deficiencia de IgA), edema pulmonar, trombosis vascular y la potencial transmision de

agentes infecciosos.

2. Tratamientos modificadores de la enfermedad

Los tratamientos modificadores de la enfermedad para pacientes con EM disminuyen el riesgo
de recaidas subsecuentes y la progresion de la discapacidad en pacientes con EM. El impacto de
los farmacos actualmente aprobados se relaciona mas a la prevencion de exacerbaciones y su

potencial de disminuir la  acumulacién de discapacidad residual. Actualmente, estos



medicamentos se inician tan pronto como sea posible después del diagnostico de EM basandose
en la evidencia del beneficio del tratamiento temprano. Los tratamientos inmunomoduladores
aprobados por la FDA incluyen: 1) el Interferon Beta (IFNB) y 2) el acetato de glatiramer
(AG). Estos disminuyen el riesgo de recaidas aproximadamente un 30% y el niimero de nuevas
lesiones el la RMN en un 30 a 80% en poblacion adulta. Existe evidencia creciente de que el
tratamiento temprano con modificadores de la enfermedad, influye significativamente la
evolucion de la enfermedad y limita la acumulacion de discapacidad. El farmaco
inmunosupresor mitoxantrona también se ha aprobado para la “EM que empeora” a pesar de los
tratamientos descritos. Otros medicamentos que se utilizan en adultos aunque atin no son
aprobados, son los bolos mensuales de metilprednisolona , la azatioprina oral, la ciclofosfamida
intravenosa, el metrotexate oral y el mofetil de micofenolato oral, la IglV y la plasmaféresis. El
natalizumab fue aprobado en el 2004 pero se retir6 del mercado en febrero del 2005 para mayor
investigacion debido a tres casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva. Este
medicamento se administra como una infusién mensual y ha demostrado que disminuye las

recaidas en un 60% y la progresion de la discapacidad en un 40% en un periodo de 2 afios **.

Hasta ahora ningun medicamento ha mostrado un impacto significativo en la historia natural de
la EM en su forma progresiva. Como la discapacidad progresiva casi nunca ocurre durante la
nifiez, es fundamental prevenir las recaidas en estos pacientes durante la fase de recaidas-
remisiones de la enfermedad con la esperanza de que le tratamiento también retrase el inicio de

una forma secundariamente progresiva.

Los pacientes que participaron en ensayos clinicos de los tratamientos modificadores de la
enfermedad eran todos mayores de 18 afios. Por ahora, dado el pequefio numero de pacientes
pediatricos con EM y la eficacia probada en pacientes adultos, es poco probable que se realicen
en el futuro ensayos clinicos en niflos para probar la eficacia de éstos medicamentos ya
aprobados en adultos. De hecho, la eficacia del uso temprano de los modificadores de la
enfermedad en la discapacidad a largo plazo, ha impulsado a los pediatras a tratar a nifios con
EM con medicamentos aprobados en adultos con esta enfermedad. Algunas cohortes recientes
sugieren que estos medicamentos son bien tolerados y que los efectos adversos son similares a

los observado en adultos .



A. Inmunomoduladores

Interferon Beta (IFN-B).

La idea de utilizar interferones para el tratamiento de le EM surgi6 de la teoria de que algin
agente viral contribuye a la patogénesis de la EM. Sin embargo, es poco probable que el
principal mecanismo de accion del IFN esté relacionado con su actividad antiviral. Todavia
esta en estudio el mecanismo preciso de accion de los IFN en la EM. Después de su inyeccion
intramuscular o subcutanea el IFNB se une a receptores especificos localizados en la superficie
de las células del sistema inmune e induce una desviacion hacia una respuesta inmune tipo Th2,
atenua la inflamacidn de tipo Th1, reduce la penetracion de las células inmunitarias a través de
la barrera hematoencefalica y asi disminuye las lesiones inflamatorias del SNC. Los IFN
inducen la transcripcidon de genes conduciendo a una disminucion en la produccion de IFN
gama por la células mononucleares, influencian la produccién de citoquinas inflamatorias,
inhiben la presentacion de antigenos por las células presentadoras de antigenos, inhiben la
induccion de la proliferacion de células T y pueden impedir la entrada de células T activadas al
SNC por la expresion de mataloproteinasas de la matriz y la expresion de moléculas de

adhesion >34,

Se han aprobado dos tipos de IFN-B . El IFNB-1a (Abonex ® Biogen Idec, Cambridge MA;
Rebif ®, Serono, Geneva,Switzerland) y un IFNB-1b (Betaseron ®, Berlex,CA). El IFNB-1a se
encuentra en dos presentaciones: Abonex® , una inyeccion intramuscular de 30 mcg que se
aplica una vez a la semana y Rebif® de 22 o0 44 mcg que se aplica como inyeccion subcutanea
3 veces por semana. El IFN-1b (Betaseron®, 8 millones de Ul o 250 mcg) se administra de
forma subcutdnea cada 48 hrs. Aunque no existen recomendaciones para su aplicacion en
nifios menores de 10 afios, la dosis se ajusta para reducir los efectos adversos y aumentar la
tolerancia y el IFN generalmente se inicia a 1/5 o % de la dosis de adultos y se incrementa
paulatinamente segun la tolerancia. Los pacientes menores de 10 afios o 30 kg. generalmente se
mantienen con una dosis de la mitad que la del adulto. En el caso del IFNB-1a (Rebif®)
muchos pacientes se mantienen con la mitad de la dosis de 22mcg 3 veces a la semana hasta
que una recaida hace que se aumente la dosis a 44mcg tres veces a la semana Las inyecciones
frecuentes son desagradables, particularmente en los nifios. Ademas, los pacientes pueden
desarrollar reacciones en el sitio de inyeccion que incluyen dolor, eritema o edema, reacciones
alérgicas y en casos extremos infeccion, necrosis de la piel y lipoatrofia. La limpieza cuidadosa
del sitio de aplicacion, aplicar el medicamento a temperatura ambiente y el uso de crema
anestésica pude mejorar algunos de estos efectos adversos, y es importante rotar los sitios de

aplicacion. Otros efectos adversos comunes son los sintomas gripales incluyendo escalofrios,



fiebre, mialgias, diaforesis y malestar general; también se ha reportado elevacion transitoria de
enzimas hepaticas y leucopenia o leucocitosis. Los interferones estan contraindicados en
paciente con historia de hipersensibilidad al IFN natural o recombinante, a la albimina humana
o alglin otro componente de la formula. No se conocen interacciones con otros medicamentos.
El uso concomitante de esteroides y tratamientos sintomaticos no se ha asociado a efectos

adversos en los ensayos clinicos **%.

Se ha demostrado una reduccion significtavia de 34% en la tasa de recaida, una mayor
proporcion de pacientes libres de recaidas y una reduccion en las lesiones en T2 de la RMN en
el grupo que recibio dosis altas de IFN-B1b por dos afios con lo que se aprobd el uso de
Betaseron®. *. Posteriormente se aprobaron dos presentaciones de IFNB-la. Un estudio
aleatorizado con 30 mcg semanales de Abonex® demostrd eficacia para prolongar el tiempo
para alcanzar la discapacidad y para reducir la frecuencia de recaidas en un 32% en pacientes
que recibieron 2 afios de tratamiento °. El ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo
demostré que la aplicacion subcutanea de 22 o 44 mcg de Rebif® tres veces por semana reduce
significativamente las recaidas clinicas, y se asocia a un retraso para la progresion de la

enfermedad y una reduccion de las lesiones en RMN en los pacientes tratados. ***

El interferon Beta tiene un nivel de evidencia [ en adultos para reducir la frecuencia de
ataques, y probablemente un efecto para disminuir la progresion de la enfermedad . La
revision Cochrane actualizada en 2001 incluy6 siete ensayos clinicos con 919 pacientes. Se
demostrd que el interferon reduce significativamente la ocurrencia de exacerbaciones (riesgo
relativo —RR- de 0.80, intervalo de confianza del 95% de 0.73 a 0.8 , p < 0.001) y de la
progresion de la enfermedad (RR de 0.69, intervalo de confianza de 95% de 0.55 a 0.87, p
=0.002) después de dos afios de la aleatorizacion, sin embargo hubo pacientes que abandonaron
el tratamiento. En el peor escenario posible, es decir, si en todos los que abandonaron el
tratamiento hubiera progresado la enfermedad, se pierde la significancia de estos efectos (RR 1.
31, IC 95% 0.6 a 2.89, p=0.5). Fue imposible realizar analisis cuantitativos respecto al efecto
del IFN en la RMN debido a que no se reporta en todos los casos y a que la tecnologia de RMN
ha evolucionado a lo largo de los afios. Los efectos colaterales tanto clinicos como de
laboratorio fueron mas frecuentes en los participantes tratados que en los controles; no existe
informacion después de los dos afios de seguimiento. No se reportd el impacto del tratamiento
con IFN y de sus efectos adversos en la calidad de vida de los pacientes en ningiin ensayo. Se
concluye que la eficacia del interferon en las exacerbaciones y en la progresion de la
enfermedad en los pacientes con EM en su modalidad de recaidas y remisiones es pequefia
después de uno o dos afios de tratamiento. Un seguimiento mas largo y el reporte mas uniforme

de los resultados clinicos y de RMN en los ensayos analizados hubiera podido aportar



conclusiones mas convincentes. Ninguno de los ensayos incluidos en la revision Cochrane

incluia pacientes pediaticos .

Mikaeloff reporta el analisis de una serie de 16 casos pediatricos con EM de recaidas severas o
frecuentes (mas de 1 al afio) tratados con IFN-beta en cualquiera de sus 3 preparaciones y se
utilizaron las dosis para adultos excepto el menor. El promedio de edad al inicio de la
enfermedad fue de 13 afios ( 8.5-15.8 afios). La edad media al inicial el tratamiento fue de 15.5
afios (10.5 a 17 afios) . La duracion media del tratamiento fue de un afio (0.5 a 2.5 afios).
Reporta como efectos adversos sintomas gripales en 11 casos . Un paciente presentd
hipertransaminasemia y no se reportaron efectos hematologicos. Cuatro pacientes (25%)
abandonaron el tratamiento por presentar recaidas frecuentes pero ninguno por los efectos

colaterales 3!

Pohl reviso6 los casos de 120 nifios reportados en la literatura. Se encontraron 3 casos de efectos
adversos graves ( una reaccion sistémica edematosa y depresion), un paciente desarrolld
elevacion marcada de transaminasas hepaticas después de comenzar la terapia con IFN, tenia
historia de hepatitis viral 5 afios previos y habia tolerado 3 afios de terapia sin elevacion de las
enzimas; se cambi6 la presentacion a la de 1 vez por semana por falta de adherencia al
tratamiento y desarrollo elevacion de las enzimas hepaticas a mas de 10 veces su valor normal..
La biopsia hepatica y los marcadores séricos confirmaron una hepatitis autoinmune que pudo o
no estar relacionada con el IFN. Las pruebas de funcionamiento hepatico en el resto de los 120
nifios revelaron elevacion leve de las enzimas en el 21 al 35% de los nifios, principalmente
menores de 10 afios de edad. Se recomienda monitorizar las pruebas de funcién hepatica
mensualmente durante los primeros 6 meses. Se ha reportado leucopenia transitoria leve en un
menor nimero de pacientes y debe ser monitorizada. No hay reportes de mayor susceptibilidad
a infecciones, no se ha reportado afeccion en el crecimiento, ciclos menstruales o en el inicio de
la pubertad *’. Por su parte, Waubant estudia la seguridad del IFNB-la (Abonex®) en 6 nifios
menores de 16 afios retrospectivamente, con una duracion media del tratamiento de 17 meses (5
a 36) . Un paciente inicio el tratamiento a la tercera parte de la dosis (10mcg semanales), dos
pacientes la iniciaron a la mitad de la dosis (15 mcg semanales) y 6 pacientes a dosis completa
(30mcg semanales); a todos excepto al menor (8 afios) se les incremento la dosis gradualmente
hasta alcanzar dosis completa en el lapso de un mes. Los efectos adversos incluyeron sintomas

gripales en el 44%, cefalea (44%), fiebre (22%), mialgias (22%) y reaccion local (11%) .

En un estudio retrospectivo posterior se analizaron los efectos de IFN beta-1a (Rebif) en un
grupo de 36 nifias y 15 nifios menores de 18 afos. Iniciaron las manifestaciones clinicas de la

enfermedad antes de los 16 afios (edad promedio de inicio de 13.4 afios). El tratamiento se



inicio a la edad promedio de 14.6 afios después de una duracion media de la enfermedad de 2
afios. Fueron tratados por un tiempo medio de 1.8 afos (rango de 1 a 52 meses) Los efectos
adversos mas frecuentes fueron sintomas gripales (65%), leucopenia asintomatica (27%) e
hipertransaminasemia (35%). Los sintomas gripales fueron exitosamente prevenidos con
paracetamol o ibuprofeno en todos los nifios excepto dos. 41% de los pacientes presentd
anomalias de laboratorio, todas ellas asintomaticas (anemia, tomobocitopenia, leucopenia,
neutropenia) que remitieron a pesar de continuar con el tratamiento. S6lo un nifio, menor de 8
afios, present6 elevacion importante de las transaminasas, lo cual remitié al disminuir la dosis
de 44 a 22 mcg de IFN-betala. Dos pacientes experimentaron reacciones adversas graves: el
primero, de 12 afos, presentd una reaccion sistémica que incluia edema, debilidad, fatiga y
derrame pleural leve. Otro nifio desarrollé un trastorno depresivo del animo. En cuanto al
efecto en la actividad de la enfermedad, Pohl encontré una reduccién en la tasa anual de

recaidas de 1.9 antes del tratamiento a 0.8 después *’.

En el 2006, Banwell et. al, estudiaron retrospectivamente la dosis, seguridad y tolerancia del
IFNB 1b en 43 nifios diagnosticados con EM que habian sido tratados por un periodo de 29.2
meses. La edad media al inicio del IFN fue de 13 afios. Ocho nifios eran menores de 10 afios.
Los efectos adversos mas comunes incluyeron sintomas similares al resfriado (35%),
alteraciones de las pruebas de funcionamiento hepatico (26%) y reacciones locales en el sitio de
infeccion (21%) No se detectaron efectos adversos serios o inesperados. El tratamiento se inicid
a dosis completas (8 millones Ul o 250 mcg) en 15 nifios, de los cuales todos eran mayores de
10afios. Los niflos mas pequefios se trataron con Y a la mitad de las dosis completa y se
incrementaron lentamente. Dos niflos, ambos menores de 10 afios no pudieron tolerar el
incremento de la dosis. El tratamiento se descontinud en 25 de los 43 pacientes después de un
lapso medio de 111 semanas por diferentes razones como una percepcion personal de falta de
efectividad, costo del medicamento, falta de adherencia, dolor en el sitio de inyeccidén y cambio
en el diagnostico. Sin embargo, de los 38 pacientes con EM confirmada, la tasa anual de
recaidas se redujo en promedio 50% respecto a la tasa previa al inicio del tratamiento °. No se
han estudiado los efectos secundarios a largo plazo en nifios del IFN. Tenenbaum reporta
resultados similares en su estudio prospectivo de 6 afios, de 27 nifios de 3.8 a 17.9 afios tratados
por un tiempo promedio de 49 meses. Reporta dos efectos adversos severos: un sindrome
artritico y un intento suicida. Encontré ademas una reduccion en la tasa de recaidas y una
reduccion en la mediana de EDSS de nifios tanto en los menores como en los mayores de 10

afios #*,

Ghezzi, lleva una cohorte prospectiva de pacientes pedidtricos con EM en tratamiento con

farmacos IFN B-la (Abonex®) . En su ultimo andlisis se incluyen 52 pacientes que iniciaron su



enfermedad a los 11.7 +/- 2.7 afios, tienen una duracion de la enfermedad de 25.9 +/-0.3 afios.
19 pacientes han abandonado el tratamiento aunque por razones ajenas a los efectos adversos.
El promedio de seguimiento es de 37.7 +/-17.7 meses. Reporta efectos adversos en el 67%, con
sintomas de resfriado en el 33%, cefalea (29%), mialgias (21%) fiebre (11%) fatiga (6%)
gastrointestinales (6%), reaccion local (4%) anormalidades transitorias de laboratorio (21%) .
con una disminucién en la tasa anual de recaidas del 2.1 +/- 1.2 a 0.4 +/-0.5 al momento del

corte con p<0.001 %1%,

Ninguno de los estudios mencionados fue disefiado expresamente para conocer la efectividad
del IFNB en la EM, sin embargo se reporta disminucion de la tasa anual de recaida en la

mayoria de ellos, asi como estabilidad en la escala de nivel de discapacidad (EDSS) '#36:37:40-

Solamente se encontrd un ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo sobre el uso de
IFNB en nifios. El objetivo fue determinar la seguridad y eficacia de dosis menores a la
estarndarizada de IFNB-1? en pacientes menores de 16 afios. Fueron 16 pacientes de los cuales
un grupo recibié 15 mcg una vez a la semana y otro grupo recibié placebo, durante 4 afos. No
ocurrieron efectos adverosis significativos y ninglin paciente descotninué el medicamento. Se
observd una reduccion significativa en la tasa de recaidas (p=0.04), progresion de la

discapacidad (p=0.01) y de lesiones nuevas en T2(0.006) *.

Hay evidencia de que el inicio temprano de la terapia con IFN-beta tiene un impacto positivo
en las secuelas de EM medidas por la discapacidad fisica o hallazgos en RMN, lo cual apoya el
uso de tratamientos agresivos de la EM en nifios con la enfermedad. En resumen, el tratamiento
con IFNB disminuye la tasa de recaidas aproximadamente en un 30% y la actividad en RMN en
un 60% comparado con el placebo, ademas de aumentar el tiempo para alcanzar la discapacidad
3. Dos estudios de comparacion de dosis sugieren que el IFN a dosis mas altas y con mayor
frecuencia se asocia con mayor efecto terapéutico comparado con los tratamientos cortos (1 o 2
afios). Sin embargo, las dosis altas administrados con mucha frecuencia también se asocian con
el desarrollo de anticuerpos neutralizantes contra IFNB en al menos 25% de los pacientes en los

primeros 1 a 2 afios de tratamiento. Actualmente esta claro que el desarrollo de anticuerpos

neutralizantes se asocia con una disminucion del efecto terapéutico

Acetato de Glatiramer (AG).

El acetato de glatiramer (Copaxone®, Teva-Marion Partners, Kansas City, MO) es un polimero

sintético de aminodcidos (acido L-glutdmico, L-lisina, L-alanina y L-tirosina) semejante a la



proteina bésica de mielina que aparentemente compite con esta proteina por los sitios de union
a el complejo mayor de histocompatibilidad (CMHC). Este medicamento tiene numerosos
efectos en el sistema inmune incluyendo la inhibicion de la presentacion de antigenos, compite
y desplaza a la PBM unida a células inmunitarias, convierte la respuesta de células T CD4 de
Th1 a Th2 e induce la sintesis de un factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF). También
induce la particion de células T supresoras antigeno especificas que producen citocinas
antiinflamatorias y genera el desarrollo de tolerancia a antigenos propios en las células
presentadoras de antigenos y en los receptores de células T. El AG induce una reaccion cruzada
antigénica con las céluas T reactivas a la proteina de la mielina induciendo la producciéon de
células TH-2 supresoras especificas para glatriamato regulando la inflamacioén en el SNC. No

esta claro si el AG tiene propiedades neuroprotectoras **.

El AG se administra diariamente como inyecciones subcutdneas de 20 mg. La unica
contraindicacion es la hipersensibilidad al farmaco y no tiene interacciones conocidas con otros
medicamentos * El AG disminuye la tasa de recaidas y de lesiones nuevas en RMN en
aproximadamente 30%. No estd claro su efecto en la progresion de la discapacidad. EI AG
cuenta con evidencia clase I en adulto de que reduce la frecuencia de recaidas y probablemente

tiene un efecto para reducir la progresion de la enfermedad -

Un ensayo multicéntrico controlado doble ciego en adultos demostré una reduccion en las
recaidas clinicas del 29% comparado con el placebo después de dos afios de tratamiento *. En el
estudio europeo/canadiense de AG se observd una reduccion del 35% en la proporcion de
lesiones que reforzaban con gadolinio en el grupo tratado comparado con el placebo después de

6 meses de tratamiento . En este estudio de recaidas clinicas en este estudio fue del 33% >32.

A pesar de estos estudios, se sigue cuestionando la utilidad clinica del AG. La reevaluacion de
los datos disponibles de varios ensayos clinicos realizados puso en duda la existencia de
evidencia estadistica del beneficio del tratamiento en la tasa de recaidas. Una revision de
Cochrane concluyé que la evidencia disponible no apoya el beneficio del AG en las medidas
clinicas de EM ( recaidas o progresion de la discapacidad). A favor de del AG Banwell sugiere

un posible efecto neuroprotector del AG °.

La eficacia reportada del AG va del 0 al 33% en reduccion de recaidas, pero no se han
realizado estudios en nifios. En la revision Cochrane realizada en el 2003, que incluyé 646
pacientes adultos, se concluye que el AG no muestra ningin efecto significativo en la
progresion de la enfermedad, medido como deterioro sostenido en la EDSS. No se demostrd

ningn beneficio los pacientes con EM crénicamente progresiva (progresion a los dos afios: RR



0.69, IC 95% 0.33 a 1.46). La frecuencia de efectos adversos reportados no sugiere una
toxicidad importante del AG. Los efectos adversos mas frecuentemente reportados fueron
eventos autolimitados de vasodilatacion, opresion toracica, diaforesis, palpitaciones y ansiedad (
RR 3.4, IC 95% 2.2 a 5.1, p<0.00001. Las reacciones locales a la inyeccion de AG se
observaron en la mitad de los pacientes lo que vuelve poco probable que los ensayos hayan sido
ciegos. Se concluye que el AG no muestra ningtn efecto benéfico en las principales medidas de
efectividad en EM, es decir, ni en la progresion de la enfermedad, ni en la tasa de recaidas, por
lo que no se apoya su uso rutinario en la practica clinica. Se requieren mas investigaciones al
respecto, el desarrollo de medidas de discapacidad mas confiables, asi como incluir la calidad

de vida dentro de las medidas de eficacia ** .

No hay ensayos similares a aquéllos llevados a cabo en adultos que se hayan enfocada en la
eficacia de este medicamento en nifios con EM. Existen, sin embargo, reportes del uso de este
medicamento en nifios, con dosis de 20mg subcutidneos diarios, la dosis estdndar para los
adultos. Un nifio tratado con AG presentd dolor toraxico, sin embargo no se identificaron otras

anormalidades clinicas o de laboratorio **.

Como con el IFNB, los datos preliminares de seguridad sugieren que el AG es bien tolerado en
la poblacion pediatrica con EM. Existen menos efectos adversos con el AG que con el IFNB. El
efecto adverso mas significativo reportado en adultos es una reaccion de vasodilatacion
sistémica asociada con taquicardia. Otros efectos que se reportaron mas frecuentemente en los
grupos tratados que en los placebo, son reacciones locales, dolor toraxico, astenia, infeccion
local, nausea, artralgia, ansiedad e hipertonia No existen, sin embargo datos disponibles de los
posibles efectos adversos a largo plazo y su eficacia no ha sido probada en poblacion pediatrica
8, 27.

Un pequeiio estudio sobre el uso de glatiramer en un grupo de 7 pacientes pediatricos con inicio
de la enfermedad entre 8.9 y 16.3 afios y duracion de la enfermedad de entre 4meses y 7.5afios
encontr6 que el 28% presentaba dolor en el sitio de la inyeccion y que el 14% presentaba una
reaccion sistémica transitoria tipica al AG®. Un grupo de 11 pacientes tratado con AG en el
estudio ITEMS demostro un perfil de efectos adversos similar ' En un estudio multicéntrico
italiano, publicado en el 2005, Ghezzi se enfocd en la efectividad y tolerancia de los
interferones y el AG en los pacientes tratados antes de los 16 afios. Se revisaron sesenta y cinco
casos, la mayoria fue tratado con Abonex (38), Seguido de Rebif (18) y Betaseron (16) y
Copaxone (9). Las recaidas se definieron como la ocurrencia de sintomas nuevos que duraran
mas de 34 horas con hallazgos objetivos en el SNC en un paciente previamente no afectado, o
empeoramiento agudo de sintomas preexistentes que durara mas de 24 horas y causa un

incremento de al menos 1 en la EDSS



ESTTUDIOS ORIGINALES SOBRE EL USO DE IFNB EN NINOS CON ESCLEROSIS MULTIPLE

Referencia Tipo de estudio | Edad al inicio | Edad al inicio del | Tratamiento Efectos adversos Tasa  anual de [ EDSS
nimero de | de la | tratamiento Dosis y duracion recaidas
pacientes. enfermedad y duracién de la pretratamiento y
(afios) enfermedad postratamiento
Adams. Pediatric | Reporte de caso | 3 7 afios IFNB 4 000000 Ninguno Pre: 5 recaidas NR
Nerulogy 1999. | 1 paciete 3 aflos Post: 0 recaidas
Jul 21 (1) 481-3!
Waubant. Retrospectivo 11(6-14) 12.7 (8-15) IFNB-1a. Sint. Gripales 44%, cefalea 44%, fiebre 22%, mialgias 22%, | Pre: 0.5-2 NR
Neuropediatrics (encuesta) local 11% Pos: 0- 3.4
2001 Aug;32 (4): | 9 pacientes NR 17m
211-3¥
Mikaeloff et.al . [ Cohorte 13 (8.5-15.8) 15.5 (10.5-17) IFNB-lay 1b Sint. gripales (68%) NR Pre: 2.25 (0-4.5)
The Journal of | prospectiva Abonex 30mcg (13), | Mialgias (16%) Post: 2 (0-5.5)
Pediatrics 16 pacientes 1.7 (0.5-5) Rebif 22 mcg (2) , | Local (16%)
2001;139:443-6 %' Betaferon 8 000 000 | Hematologico (0%)
UI(1) Elevacion EH (6%)
1 afio (0.5-2.5)
Etheridge L. Arch | Reporte de caso | 4.5 7afios IFNB-1* Inicia con2 | NR Pre: 8-10 afio NR
Dis Chile. 2004; | 1 paciente 000000U1 e ler afio: 3 recaidas
89: 789-791 2 incrementa hasta 2do ano: 1 recaida
6000000
Ghezzi. Multiple | Cohorte 12.1 +/-2.6 NR IFNB-1a. 30mcg Sint. Gripales 51%, cefalea 28%, mialgia 17%, local 12%, | Pre:2.4+/-1.4 Pre: 1.4 +/-1.9
Sclerosis. 2005 | prospectiva 23.3m +/-4m fatiga 6%, nausea 3%, ficbre 3%. Elevacion de ANA 4.5%, | Post:0.4 +/-0.5 Post: 1.4 +/- 1.1
11: 420-424" 38 pacientes 20m +/- 16m lecuocitosis 4.5%, Alteracion de PFT 9%, elevacion EH
9% P =0.0003
Ghezzi. Multiple | Cohorte 12 +/-2.5 NR IFNB-1b Sint. Gripales 51%, cefalea 28%, mialgia 17%, local 12%, | Pre: 3.2 +/-2.3 Pre. 1.7 +/-0.7
Sclerosis. 2005 | prospectiva. fatiga 6%, nausea 3%, fiebre 3%. Elevacion de ANA 4.5%, | Post: 0.85+/- 0.8 Post 1.7 +/-1.4
11:420-424 " 18 pacientes 19 +/- 16m 34.4m +/-25 lecuocitosis 4.5%, Alteracion de PFT 13.5%, elevacion EH
4.5% P=0.0007
Pohl. Neurology | Cohorte 13.4(6.8+/-5.8) 14.6 (8.1-17.9) IFNB-1a 22mcg Cualquiera 71%, sint. Gripales 65%, gastrointestinales 10%, | Pre. 1.9 (0.4-7.6) Pre: 1.5 (1-5.5)
2005; 64:888-890 | restrospectiva 2a (1-6.7) 44mcg (25 pacientes) | hematologicos (39%) , elevacion EH ( 35%) Graves (4%): | Post: 0.8 Post: 1.5
37 51 pacientes 1.8a(14.4) Depresion 1, reaccion sistémica 1.
Ghezzi.  Neurol | Cohorte 124+/-2.4 NR IFN-1*  6000000UT | Cualquiera (67%), sint. gripales (38%), cefalea (25%) | IFNB-la.: Pre: 1.4 +/-0.9
Sci. 2005. Dec; | prospectivo 19.2 +/-23.2 (&20) mialgias 19%, locales 18%, nausea 1%, fiebre 9%, Pre:1.8 +/- 0.8
26. Suppl 4:5 | 70 pacientes IFNB-1b (16) elevacion EH (5%), leucopenia (8.5%) Post: 0.4 Post: sin cambios
183-6 % 36 +/- 24m IFNB-1b:
Pre: 1.6
Post: 0.9
Banwell. Cohorte 10.9 +/- 3.6 13+4/-3 IFNB-1b 250mcg Mayores de 10%/Menores de 10* Pre: 2.4 +/-1.4 Pre:1.4+/-1.9
Neurology retrospectiva. (3-17) 2 pacientes 125mcg Cualquiera (87%/ 62%), Astenia (0%/2.9%), Sint. Gripales | Post: 0.4 +/-0.5 Post: 1.4 +/-1.1
2006;66:472-476° | 43 pacientes 254m(1-110) 5 pacientes recibieron | ( 25%, 37%), elevacion EH (62%/10%) Local (25%/20%)
8<=10 afios tratamientos Descontinuaron tratamiento ( 37%/63%) P =10.0003

35> 10 afios.

concomitantes.




Referencia Tipo de estudio | Edad al inicio | Edad al inicio del | Tratamiento Efectos adversos Tasa  anual de | EDSS

nimero de | de la | tratamiento Dosis y duracion recaidas

pacientes. enfermedad y duracién de la pretratamiento y

(afios) enfermedad postratamiento
Tenembaum. Cohorte 4.2(2.2-7.5) 6.2(3.8-9.7) IFNB-1a. Cualquiera (100%), Sint. Gripales (75%), Mialgias/ | Pre: 1.7 (1-3) Pre: 3.5 (1.5-5)
Neurology prospectiva. 22mceg (7) artralgias (22%),Local (4%), Trastorno menstrual ('), | Post: 0.09 Post: 1.1 (1-5)
2006;67:511-513 | 8 pacientes 24m (8-37) 11meg (1) Graves (0%), Elevacion transitoria EH (37%)
“ (dosis escalonadas) P=0.026 P=0.038
57.1m (17 -89)
Tenembaum. Cohorte 11.9 (1.5-16.8) 15.9 (11.3-17.9) IFNB-1a 22mcg Cualquiera (93%), Sint. Gripales (50%) | Pre: 1.8 (1-3) Pre: 1.5 (1.0-4.5)
Neurology prospectiva Mialgias/artarlgias (12%), locales (87%), menstruales | Post: 0.08 Post: 2 (1 -3)
2006;67:511-513 16 pacientes 48.4m ( 1-167) 38m (12-78) (0%), graves (12 %) [ depresion con intento suicida (1), | P=0.026
“ poliartritis (1)], elevacion EH (31%), leucocitosis (12%)
Packdaman Ensayo clinico | 10.2 Gpo. tratado: IFNB-1a 15mcg IM, | Sintomas gripales 25%, reaccién local 12%, mialgias | Tratatado: 4.7 Tratado: progres6é 2.4
Neuropediatrics aleatorizado 13.2 afios, semanal 12%.Ninguna reaccion hematologica o adversa Control: 9 puntos
2006. Aug; | 16 pacientes tx por 1.8 afos Seguimiento 4 afos Tratado: 19 recaidas Control: progreso 3.3
37(4):257-60 * Control:11.2 afios, *Diferencia en lesiones nuevas T2 en RMN (IC95% | Control: 35 recaidas puntos
tx por 1.6 0.56-2.7, p=0.006) (p=0.04) (IC 95% 0.12-1, p=0.01)

Ghezzi. Neurol | Cohorte 11.7 +/-2.7 NR IFNB-1* 30mg Cualquiera 67%, sintomas gripales 33%, cefalea 29%, | Pre:2.1 +/- 1.2 Pre: 1.7+/- 1.1
Sci 2007 Jun; | prospectivo 37.7+/-17.7 mialgias 21%, fiebre 11%, fatiga 6%, gastrointestinales | Post: 0.4 +/- 0.5 Post: 1.3 +/- 1.1
(3):127-32 % multicéntrico 259m+/-0.3 6%, local 4%, leucopenia 11%, alteracion en PFT 5%, P <0.001

52 pacientes

elevacion EH 3.8%, incremento ANA 3.8%

EDSS: escala extendida de estatus de discapacidad, EH: enzimas hepaticas, ANA: anticuerpos antinucleares, PFT: pruebas de funcion tiroidea

ESTUIDOS REALIZADOS SOBRE EL USO DE ACETATO DE GLATRIAMER EN NINOS CON ESCLEROSIS MULTIPLE

Referencia Tipo de estudio | Edad al inicio | Edad al inicio del | Tratamiento Efectos adversos Tasa anual de | EDSS

nimero de | de la | tratamiento Dosis y duracion recaidas

pacientes. enfermedad y duracién de la pretratamiento y

(afios) enfermedad postratamiento

Kornek. Cohorte 13.7 (8.9-16.3) 16.6 (14.1-17.8) AG 20 mg Rubicundez mas palpitaciones (14%), locales (28%): | Pre: 2.2 (0.7-6.6) Pre: 2.2 (1-3.5)
Neuropediatrics. prospectivo 7 laboratorio (0%) Post: 1.2 (0-4) Post 3 (1-6.5) *
2003; 34:120-126 | pacientes 2.9afios. (4m-7.5a) | 24 meses. *algunos evaluados
» durante la recaida
Ghezzi. Multiple | Cohorte 13.2+4/-13 NR AG 20 mg diarios | Ninguno Pre: 2.8+/-1.3 Pre: 1.1 +/-0.5
Sclerosis.  2005; | prospectivo 9.2 +/- 3.7 meses 23.3 +/- 4m Post:  0.25 +/-0.36 | Post: 0.6 +/-0.5
11:420-424 ¥ 9 pacientes (p=0.0002) P=0.007




Los 4 medicamentos redujeron significativamente la tasa de recaidas con una disminucion de
2.8 a 0.5 recaidas por afio y resultados semejantes para los medicamentos individuales. El
cambio en la EDSS no fue significativamente diferente al comparar la primera y ultima visita en
los subgrupos de IFN. En el grupo tratado con acetato de glatriamer se tuvieron 9 pacientes,
13.2 +/-1.3 afios , con duracion de la enfermedad de 9.2 +/- 3.7 meses con una disminucion en
la EDSS de 1.1 +/-0.5 a 0.6 +/- 0.5 (p=0.007) y una disminucion en la tasa de recaidas de 2.8
+/- 1.3 a 0.25 +/-0.36 (p=0.0002). Debe tenerse en cuenta que los pacientes tratados con AG
tenian en general una duracion menor de la enfermedad al compararlos con otros grupos y que

la EDSS al inicio era menor que en los grupos tratados con Abonex y Rebif / Betaseron.

No existe consenso para el uso de farmacos modificadores de la enfermedad en la poblacién
pediatrica con EM. Por diversas razones, cada vez se tratan mas nifios con EM con FME
aprobados en adultos, a pesar de la falta de validacion. Primero, la EM pediatrica parece ser la
misma enfermedad que la EM de los adultos. En segundo lugar, los FME aprobados en adultos
parecen tener el mismo perfil de efectos adversos que en nifios. Finalmente hay evidencia

creciente de que el tratamiento temprano puede influenciar la evolucién a largo plazo.

Como en adultos, los FME deben ser ajustados a lo largo de un periodo de 1 mes para optimizar
la tolerancia, particularmente con Rebif y Betaseron. La dosis se puede ajustar de acuerdo a las
manifestaciones y al bajo peso del paciente. Se recomienda monitorizar con biometria
hematica y enzimas hepaticas al inicio y mensualmente durante los primeros tres meses y cada
3 meses posteriormente ya que el IFN-B tiene una potencial toxicidad hepatica. E1 AG se usa a
dosis completas desde el principio (20mg/dia) como en los adultos. En comparacion con el IFN-
B el AG no requiere seguimiento con estudios de laboratorio. Para todos las FME es necesario

evaluar el apego al tratamiento .

En términos de eficacia, los tres estudios demostraron una reduccion en la tasa de recaidas
después de al menos 12 meses de uso para los cuatro principales FME. Dos estudios notaron
una estabilizacion en el EDSS en la mayoria de los pacientes. Hasta la fecha no hay un estudio

que evalua el efecto de el AG en los hallazgos de la RMN en nifios.

Aunque estos estudios indican una mejoria general en la tasa de recaidas para la mayoria de los
pacientes tratados con FME, habra un grupo de paciente que no respondera a este tratamiento.
Las estrategias que se usan estos casos incluyen aumentar la dosis de IFN, cambiar de FME,
agregar corticoesteroides intravenosos mensuales o cambiar a azatioprina, inmunoglobulina,
mitoxantrona o ciclofosfamida. En algunos centros, se utilizan los farmacos

inmunomoduladores daclizumab o rituximab. No existen guias publicadas para el uso de estas



estrategias inmunomoduladoras en nifios con EM y la evaluacion del riesgo/beneficio es muy
importante para guiar al clinico en el uso de estos agentes. El natalizumab fue reaprobado para
su uso en la EM con recaidas. No existe informacion sobre su seguridad en la poblacion

pediatrica, y aunque no esta prohibido, no se recomienda su uso en estos pacientes.

Inmunosupresores.

Como en los adultos con EM en algunos nifos fracasa el tratamiento con IFNB o AG ,
continuan teniendo recaidas agudas y progresion de la discapacidad 6 a 12 meses después de
haber iniciado un esquema apropiado con varios farmacos modificadores de la enfermedad. No
existe una definicion aceptada de fracaso al tratamiento en adultos o en nifios. Evidencia
anecdotica de varios grupos indica que se pueden utilizar una variedad de tratamientos en
escalada para los niflos con EM, incluyendo agregar bolos de esteroide, o cambiar a
medicamentos quimioterapéuticos como metrotexate, ciclofosfamida, mitoxantrona y mofetil
micofenolato. Sin embargo existe poca experiencia con estos medicamentos en nifios, y la
toxicidad puede limitar su uso en la poblacion pediatrica. A continuacion se resume la

experiencia con inmunosupresores en adultos.

De los siguientes tratamientos, so6lo la mitoxantrona estad aprobada por la FDA para el
tratamiento de la EM de mala evolucion en adultos. Su uso no se ha validado en pacientes
pediatrcos. El uso de inmunosupresores en nifios con EM no se ha reportado en la literatura,
aunque estos medicamentos se han usado anecddticamente en paciente pediatricos con mala
evolucion a pesar del IFN-B y el AG. Todos los farmacos inmunosupresores tienen efectos
adversos potencialmente graves, especificamente en los nifios, que incluyen infeccion, procesos

oncologicos secundarios e infertilidad ***

En una encuesta realizada a neurdlogos latinoamericanos que tratan nifios con esclerosis
multiple, s6lo el 15.2%  menciond que ante el fracaso de un tratamiento con un
inmunomodulador cambiaria a uno inmunosupresor, y en caso de elegirlo, el 52% de los
latinoamericanos y 75% de los europeos y estadounidenses lo utilizaria sélo si el paciente
acumulara una incapacidad irreversible y no segin el nimero de recaidas y las lesiones en
RMN. En caso de utilizar inmunosupresor, los neur6logos estadounidenses lo usan en
combinacién con un tratamiento inmunomodulador, mientras que entre los europeos y

latinoamericanos no hay consenso ’.



Aziatoprina.

La azatioprina es un analogo de la 6-mercaptopurina que inhibe la sintesis de purina,
impidiendo asi la sintesis de DNA y RNA por las células B, T y macrofagos. Sus efectos
adversos son anemia, linfopenia, alopecia, disfunciéon hepatica, pancreatitis, toxicidad

gastrointestinal, reactivacion de infecciones latentes y el riesgo de desarrollar malignidades.

En un andlisis retrospectivo de siete estudios que incluyeron 793 pacientes, el uso de azatioprina
redujo el nimero de recaidas; sin embargo el medicamento no afectd el curso de la enfermedad
en paciente con EM progresiva , ni su discapacidad *. Antes de que el IFN-B y del AG se
introdujeran en el mercado, la azatioprina se usé por aflos como un inmunosupresor leve para
adultos con EM. La azatioprina tiene efectos inmunosupresores tanto en linfocitos B como T.
Reduce la tasa de recaias en adultos con EM pero no hay evidencia suficiente para conocer su
efecto en la progresion de la enfermedad. El efecto de la azatioprina en las lesiones de EM de la

RMN no esta claro .

La azatioprina es un tratamiento de segunda mano para pacientes con EM de recaidas-
remisiones que son intolerantes o no pueden usar medicamentos inyectables como el IFN y el
AG. Se usa en nifios a dosis de 1- 3 mg/k/dia para prevenir exacerbaciones. No existen datos

sobre la seguridad y eficacia de la azatipornia en nifios 43,

Ciclofosfamida

La CFM es un agente alquilante citotoxico con potentes propiedades inmunosupresoras
utilizado en las enfermedades autoinmunes. Existen resultados controvertidos sobre su eficacia
en EM secundariamente progresiva y de recaidas-remisiones. Parece util cuando se administra
en etapas tempranas de la fase progresiva de la enfermedad o en adultos con mala evolucién a
pesar de IFN-B o AG. Se reporta mejoria en la frecuencia de recaidas, disminucion de la
discapacidad y mejoria en la fatiga. . La Ciclofosfamida se inicia a dosis de 800mg/m?2 cada
mes por 1 a 2 afos. El régimen se ajusta a la cuenta de células sanguineas 10 a 12 dias después
del inicio del tratamiento. Se pueden dar bolos de esteroides concomitantemente. Los efectos
adversos incluyen aumento en el riesgo de infecciones (sobretodo con leucocitos menores de
1500), nausea, alopecia e insuficiencia gonadal, cistitis hemorragica y riesgo de malignidades a
largo plazo. Debera considerarse almacenar esperma en los varones. La cistitis hemorragica se
debe prevenir con hiperhidratacién antes y después de las infusiones. Finalmente, existe un

riesgo de cancer vesical o hematoldégico que limita su prescripcion a pacientes jovenes. No



existen reportes publicados del uso de ciclofosfamida en nifios con EM *** Waldman reporta que
el uso de Ciclofosfamida (400-500 mg/dia con leucocitos totales mayores a 4000 por mcl) no
mostré ningun beneficio para los paciente con EM progresiva al afio y a los 2 afios de
seguimiento después del inicio del tratamiento. En un estudio que utilizo 1000mg de
ciclofosfamida con seguimiento de 3 afios en paciente con EM progresiva no hubo beneficio
significativo con el uso de este medicamento. Sin embargo en un estudio de 256 pacientes con
EM progresiva, los pacientes mas jovenes obtuvieron un beneficio del uso de ciclofosfamida *.
Banwell refiere que en su experiencia, la ciclofosfamida disminuye la discapacidad de las
recaidas agudas, reduce la frecuencia de recaidas y mejora la fatiga en nifios con EM agresiva,

aunque los datos son anecdoticos y requieren validacion mediante estudios controlados °.

La revsion de Cochrane realizada en el 2002 incluy6 4 ensayos clinicos. La inmunosupresion
intensiva con ciclofosfamida (sola o asociada con ACTH o prednisona) en pacientes con EM
progresiva comparada con el placebo o el no tratamiento (152 pacientes) no previno la
discapacidad clinica a largo plazo (12, 18 y 24 meses) definida como evolucion a un siguiente
nivel en la Escala Extendida de Nivel de Discapacidad (EDSS). Sin embargo, la media del
cambio en la discapacidad ( discapacidad final menos la basal) favorecié significativamente al
grupo tratado a los 12 (magnitud del efecto -0.21, IC 95% -0.25 a -0.17) y a los 18 meses (-0.19,
IC 95% de -0.24 a -0.14) pero favorecio al grupo control a los 24 meses (0.14, IC 0.07 a 0.21).
No fue posible verificar la eficacia de diferentes esquemas. Cinco pacientes murieron;
frecuentemente ocurrié amenorrea y sepsis en los pacientes tratados. Se concluye que el efecto
de la ciclofosfamida administrado como esquema intensivo en el tratamiento de la EM
progresiva no apoya su uso en la practica clinica **. Krupp reporta resultados favorables sin

efectos adversos graves con el uso de ciclofosfamida en nifios con EM 7/,

La ciclofosfamida se utiliza a 800 mg/m2 administrados cada 4 semanas. Se debe ajustar la
dosis para un nadir de leucocitos de 1500 a 2000/mm3 obtenido 10 a 12 dias después de la
infusion. Se debe hiperhidratar previo a la infusion para prevenir la cistitis hemorragica y cancer

vesical .

Mitoxantrona

La mitoxantrona es un agente antineopldsico que se intercala con el DNA inhibiendo su
sintesis. Act@la como inmunosupresor al reducir la poblacion de células T, inhibiendo la
producciéon de anticuerpos por las células B e inhibiendo la funcién de los linfocitos T
cooperadores pero no los supresores ***. Un estudio de dos afios con mitoxantrona (Novantrone,

Serono) demostrd una disminucién en la progresion de la enfermedad. Se cuenta con evidencia



clase Il y Il de que es efectiva en la reduccion de la frecuencia de recaidas y en la disminucion

! Disminuye la discapacidad, tasa de

de la progresion de la enfermedad respectivamente
recaidas y lesiones nuevas en RMN en adultos con EM comparado con placebo ***. Waldman
reporta una disminucion en la tasa de recaidas de los pacientes con EM en su forma recaidas-
remisiones del 66%, una reduccion en las lesiones que refuerzan con gadolinio y de lesiones
nuevas en la RMN, asi como la velocidad de la progresion de la enfermedad *. La mitoxantrona

se da a adultos cada 3 meses por 2 afios (12mg/m2 IV cada vez con dosis maxima acumulada de

120mg/m?2).

La revsion Cochrane realizada en el 2005 incluye cuatro ensayos con 270 participantes. Se
encontré que la mitoxantrona reduce la progresiéon de la discapacidad a los dos afios de
seguimiento (proporcion de los participantes con progresion confirmada a los 6 meses de
discapacidad: OR 0.3, p =0.05). Resultados similares se obtuvieron con respecto a la reduccion
en la tasa anual de recaidas y en la proporcion de pacientes libres de recaidas al afio y a los dos
afios, asi como también en el nimero de pacientes con lesiones activas en RMN entre los 6 y 12
meses siguientes. Los efectos adversos reportados en los ensayos fueron mas comunes el los
pacientes tratados que en los controles. Se debe tener cuidado en obtener conclusiones de estos
datos debido a la calidad heterogénea y a las caracteristicas de los ensayos incluidos que son
diferentes en términos de esquemas de tratamiento y tipo de pacientes incluidos. Ademas de los
ensayos analizados no fue posible estimar la eficacia a largo plazo y la seguridad de la
mitoxantrona, lo que aumenta la preocupacion respecto a la cardiotoxicidad y las leucemias
relacionadas al tratamiento, que se reportan con creciente frecuencia en la literatura. Se
concluye que la mitoxantrona es moderadamente efectiva en reducir la progresion de la
enfermedad y la frecuencia de recaidas en los pacientes afectados por EM de remisiones-
recaidas y en las formas progresivas. No se reportaron neoplasias o cardiotoxicidad sintomatica
relacionada a la mitoxantrona. Se recomienda realizar estudios de seguimiento a largo plazo
para explorar mejor la eficacia y seguridad del farmaco, sobretodo dado el riesgo de leucemias
y cardiotoxidiad asociadas al tratamiento. Se recomienda usarlo s6lo en pacientes con EM de
recaidas-remisiones y secundariamente progresiva con evidencia de deterioro en la

discapaicidad *.

Los efectos adversos de la mitoxantrona incluyen nausea, amenorrea, aumento en la
susceptibilidad a infecciones, cardiotoxicidad dependiente de la dosis total acumulada y
leucemia. Por estas razones, la indicacion de mitoxantrona se limita a los adultos con EM de
mala evolucion resistente a otos tratamientos, No existe experiencia publicada en poblacion
pediatrica aunque varios pacientes la han recibido sin efectos adversos graves *. La

mitoxantrona no es un medicamento de primera eleccién debido a su perfil de toxicidad.



Actualmente no existe literatura acerca del uso de mitoxantrona en pacientes pediatricos con

EM. Dado su perfil de toxicidad, no es probable que se recomiende su uso en nifios *.

Metrotexate.

El metrotexante actia como un antagonista de folato, afectando la sintesis de DNA en las
células inmunitarias y promueve la funcion de células T supresoras. El metrotexate oral, usado
junto con &cido folico en una gente inmunosupresor que puede disminuir la progresion de la
discapacidad en las formas progresivas de la EM de adultos (7,5-20mg VO una vez a la
semana). Los efectos adversos incluyen anemia macrocitica y toxicidad pulmonar y hepatica,
ademas de cefalea, ndusea, diarrea y riesgo de desarrollar linfoma no Hodking. El metrotexate
casi no se usa en pacientes pediatricos con EM ®. Un pequefio estudio doble ciego con
metrotexate a bajas dosis reveld un beneficio para los pacientes con EM tipo RR pero no para
pacientes con formas progresivas. Sin embargo, en otro estudio de 60 pacientes con EM

progresivas, el metrotexate a bajas dosis demostro una reduccion en las lesiones en T2 34,

En la revision Cochrane realizada en el 2004 se incluyd un solo ensayo que contaba con 60
participantes con EM cronica progresiva. El ensayo mostré una reducciéon no significativa en
la progresion de la EDSS y en el niimero de recaidas a favor de la terapia con metrotexate. No
hubo diferencia en el tiempo hasta la primera recaida y no existen datos sobre la tasa de
recaidas. Se reportan efectos adversos menores frecuentemente tanto en el grupo de metrotexate
(87.1%) como en 1 placebo (89.7%), pero no hubo efectos adversos graves. Se concluyd que el
estudio revela una tendencia no significativa en la reduccion de la progresion de la
discapacidad y en el nimero de recaidas a favor del metrotexate. Se requieren mas estudios

para obtener conclusiones mas contundentes respecto a la eficacia del metrotexate en la EM .

Otros medicamentos

Ciclosporina. La ciclosporina es un potente inmunosupresor que inhibe selectivamente las
células T cooperadoras. Los efectos adversos incluyen hirsutismo, cefalea, nausea, hipertension,
parestesias, nefrotoxicidad y dolor abdominal. Los estudios llevados a cabo en Londres y
Amsterdam no mostraron beneficio en la tasa de recaidas pero si mostraron un efecto en
disminuir la progresion de la enfermedad. Dados los efectos adversos de este medicamento, su

uso en EM es muy limitado



Cladribina (Leustatin). La Cadribina en una nucledsido purinico resistente a al adenosin
deaminasa. Es un potente inmunosupresor que es selectivo para linfocitos. Los efectos adversos
incluyen nausea, diarrea, fiebre, fatiga y leucopenia. Aunque la cladribina no tiene un efecto
significativo en reducir la tasa de recaidas, puede disminuir la velocidad de progresion de la

discapacidad. Ademas, reduce la aparicion de lesiones que refuerzan con gadolinio.

Estatinas. Los inhibidores de la reductasa de 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima-A , también
llamados estatinas, se han estudiado recientemente en una variedad de trastornos del SNC
incluyendo EM. Las estatinas limitan la activacion de las células T proinflamatorias inhibiendo
las sefiales de las moléculas de MHC-II. También disminuyen la migracion de los leucocitos al
SNC, la expresion de mediadores inflamatorios por los linfocitos T y en el SNC. Las estatinas
como la simvastatina (Alcor®) y atorvastatina (Lipitor®) han mostrado inhibir y revertir la
encefalitis autoinmune experimental. La atorvastatina induce la fosforilacion de STAT-6 y
promueve la secrecion de citocinas Th2 (IL-4, -5 y -10 y TGF-B) inhibiendo la fosforilacion de
STAT-4 y la secrecion de citocinas Thl (IL-2,-12, IFN-gama y TNF-alfa) En los estudios
pequefios a corto plazo, la sinvastatina disminuyé el nimero y tamafio de las lesiones positivas
a gadolinio en las RMN sin efecto en la progresion o discapacidad, Los efectos
inmunomoduladores de las estatinas ofrecen una promesa en el tratamiento de la EM y su
utilidad se sigue investigando. Un ensayo con sinvastatina oral mostré una reduccion del 44%
en las lesiones nuevas que refuerzan con gadolinio comparado con el placebo * . El hecho de
que las estatinas sean medicamentos orales y de que tienen un perfil de seguridad aceptable ya

conocido en nifios las hacen atractivas para su uso en estos pacientes.

Natalizumab (Tysabri). El Natalizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante dirigido
contra la integrina alfa-4. En la encefalitis autoinmune experimental, el modelo animal para la
EM, la expresion de receptores de superficie de linfocitos T (integrinas) promueven la adhesion
y el transporte de estas células a través de las células endoteliales capilares. Este anticuerpo
contra la integrina alfa-4 impide la adhesion de los lifocitos T activados a las células
endoteliales, previniendo que entren al SNC. Este es el unico medicamento inmunomodulador
selectivo para el tratamiento de la EM. Se utiliza en dosis de 300mg una vez al mes. Los
resultados del estudio sobre la eficacia y seguridad del Natilizuamab en la EM y el estudio sobre
seguridad y eficacia del uso combinado de IFNB y Natalizumab en pacientes con EM adultos
indican que la tasa anual de recaidas se reduce en un 68%, el nimero de lesiones nuevas y de
las que refuerzan en la RMN se reduce en un 83% y ocurre una disminucion en la progresion
(42%) y un alargamiento del intervalo antes del deterioro neuroldgico, demostrando la utilidad
del medicamento. Aunque el natalizumab tiene efectos benéficos significativos a corto plazo,

desafortunadamente tres pacientes que lo recibieron desarrollaron leucoencefalopatia multifocal



progresiva (EMP) y una muerte. El riesgo relativo de desarrollar EMP en pacientes con EM
tratados con natalizumab es de | en 1000. Ademas, el uso de este medicamento puede tener
otros efectos a largo plazo, como desenmascarar infecciones virales latentes, asi como otras
enfermedades que son controladas por la vigilancia del sistema inmune. En los nifios que tienen
un curso agresivo de EM, puede considerarse el uso de este medicamento durante un lapso

corto 4,38,46.

Se encontrd un solo caso reportado en la literatura del uso de natalizumab en el tratamiento de la
esclerosis multiple en nifios. Es un paciente de 5 afios que inicio de la EM a los 18 meses de
edad. Fue tratada inicialmente con IFNB-la , 21 mcg dos veces por semana y bolos de
metilprednisolona y de ciclofosfamida. También se utilizé plasmaféresis con muy poca mejoria
de los signos y sintomas. Se utiliz6 natalizumab como ultima opcion de emergencia cuando la
paciente se encontraba cuadriparética y con amaurosis bilateral como resultado de la EM. Se le
administraron 3 mg/kg mensuales y después 6mg/kg para alcanzar concentraciones séricas
adecuadas. Después de 29 semanas de tratamiento continuaba mejorando clinicamente hasta
recobrar completamente la deambulacidon y con recuperacion parcial de la vision en un ojo. La
RMN mostré una reduccion importante de las zonas que refuerzan con gadolinio y de la
formacion de nuevas lesiones con minimos datos de actividad de la enfermedad. Se descontinu6
el IFN por elevacion de las enzimas hepaticas. No se encontraron efectos adversos clinicos ni de

laboratorio con el uso de natalizumab solo '°.

Campath-1H (Alemtuzumab).El campath-1H se une al antigeno CD-52 presente en la
superficie de todos los linfocitos B y T asi como en algunos monocitos. Es un anticuerpo
linfocitico que ha mostrado prevenir las recaidas y la formacion de nuevas lesiones en la RMN.
Sin embargo, no parece tener efecto en la progresion de la enfermedad. Ademas, cuando el
Campath-1H se usé inicialmente en pacientes con EM, ocurrié un deterioro transitorio de los
sintomas debido a la liberacion de citocinas y 6xido nitrico. Los estudios in vitro demostraron
que el oxido nitrico puede causar bloqueos de la conduccion que pueden explicar el
empeoramiento transitorio de los sintomas con el tratamiento. La premedicacion con esteroide

puede prevenir la liberacion de citocinas *.

Rituximab (Rituxan).El Rituximab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra los antigenos
CD-20 de los linfocitos B que se ha utilizado en neoplasias hematologicas. Ha sido demostrada
la proliferacion de células B, asi como el incremento en las mutaciones de sus receptores en el
LCR de los pacientes con EM. La respuesta de células B refleja la presencia de un antigeno
especifico en el SNC. Asi, las células B se han convertido en otro objetivo terapéutico de la

EM. El Rituximab, un farmaco que disminuye las células B, se estd investigando en el



tratamiento de la EM *. Se ha reportado la ocurrencia de sindrome de Stevens — Jonson como
efecto adverso raro, por lo demas tiene una perfil de seguridad favorable. Se administra como

una infusion mensual *.

Terapias de vacunacion. Se estan desarrollando terapias de vacunacion que podrian alterar el
tratamiento de la EM. Las vacunas que promueven el desarrollo de la tolerancia han sido
efectivas en la encefalitis autoinmune experimental. Ademas, las vacunas de las células T y de
receptores de células T se han estudiado en humanos con EM. Ninguna de las vacuas se ha

estudiado en nifios.

Tratamiento de las formas progresivas de Esclerosis Multiple. No existe un tratamiento
aprobado para la EM primariamente progresiva (PP) o secundariamente progresiva (SP) sin
recaidas. El efecto del IFNB en la pura progresion de la EMSP no esta claro. Se han llevado a
cabo varios estudios fase II y III sin lograr demostrar un efecto benéfico del IFNB-1a,
mitoxanrona o IglV en la progresion de la discapacidad en pacientes con EM PP 6 SP.
Tomando en cuenta que las formas progresivas de la enfermedad son muy raras en nifios, es

poco probable que se desarrollen ensayos clinicos al respecto en el futuro.

Tratamiento sintomatico

Fatiga. Aunque la fatiga es un sintoma comun y debilitante en los adultos, los nifios
generalmente no se quejan de este sintoma. El origen de la fatiga es multifactorial e incluye
depresion, esfuerzo excesivo debido a debilidad muscular o espasticidad, liberacion de
citocinas y trastornos del suefio. Banwell define este sintoma como la sensacion de cansancio
fisico y mental suficiente para interferir con las actividades diarias, particularmente la escuela
y el juego. Esta autora reporta una prevalencia del 20% en sus pacientes pediatricos con EM.
Los tratamientos farmacologicos para la fatiga en la EM incluyen amantadina, modafinil,
metilfenidato, pemolina, y bloqueadores de canales de potasio ( 4-aminopiridina y 3,4

diaminopiridina) Todos han tenido efectos benéficos modestos en adultos *** %,

Estpasticidad. La espasticidad es poco frecuente en nifilos ya que es una complicacion
relativamente tardia de la enfermedad. Cuando los pacientes tienen involucro de los tractos
corticoespinales, ya sea debido a lesiones en la médula o en niveles mas altos, el tratamiento
debe incluir terapia fisica, férulas para prevenir contracturas, ejercicios de estiramiento,
combinados con tratamientos farmacoldgicos como diazepam, tizanidina, baclofeno y
dantroleno. Un tratamiento menos convencional es el tetrahidrocanabinol. Para las contracturas

que no responden al estiramiento, una de las alternativas son las férulas seriadas, las



inyecciones de toxina botulinica o la tenotomia. En los casos mas severos pueden ser

consideradas una bomba de infusion de baclofeno, la rizotomia o mielotomia *¥4,

Debilidad motora. La hemiplegia en los nifios es discapacitante, particularmente por la falta de
destreza. La limitacion funcional agrava los movimientos de la mano. Estos nifios no usan su
mano afectada que resulta en un deshuso aprendido de esa mano. Estudios recientes indican que
estos nifios se pueden beneficiar de terapia fisica intensiva y uso forzado. La inmovilizacion del
brazo sano mejora la funciéon de la mano afectada probablemente por reorganizacion del

sistema nervioso *

Temblor y ataxia. El temblor cerebelar y la ataxia se encuentran entre los sintomas mas
discapacitantes de la EM y responden pobremente a la mayoria de los tratamientos.
Afortunadamente, aunque el temblor y la ataxia son comunes en las recaidas de la EM, la
mayoria de los nifilos muestra mejoria espontanea de estos sintomas. La terapia fisica y
ocupacional puede ser de utilidad y proveer equipo adaptativo para una deambulacion segura y
otras actividades de la vida diaria. El clonacepam es efectivo para tratar el temblor de intencion.
Otra opcidn terapéutica es la primidona. En adultos se ha realizado con éxito la estimulacion

del niicleo ventral intermedio para tratar el temblor **.

Sintomas paroxisticos. Los pacientes con EM tienen una variedad de sintomas paroxisticos
que duran de segundos a minutos y no se asocian a alteraciones de la conciencia o del
elecroencefalograma. Los sintomas paroxisticos sensitivos y motores como ataxia y signo de
Lhermitte, responden a dosis bajas de carbamazepina, fenitoina y acetazolamida. Los sintomas
sensibles al calor responden a bloqueadores de canales de potasio con la precaucion de que estos

farmacos pueden causar convulsiones **

Dolor y cefalea. El dolor es un sintoma frecuente en algunos nifios. Se recomiendan AINES. Si

no son suficientes puede agregarse gabapentina, carbamazepina o amitriptilina.

Disfuncion vesical. La disfuncion vesical puede ocurrir de forma aguda durante un ataque de
mielitis transversa o como una secuela cronica de la EM. El tratamiento de la disfuncion vesical
aguda se enfoca en evitar la infeccion mediante sondeo intermitente o permanente mientras dure
el trastorno. La disfuncion vesical cronica es poco frecuente en nifios. Los sintomas de urgencia,
tenesmo o incontinencia requieren una evaluacion cuidadosa y excluir infeccion. El tratamiento
farmacolégico indicado es el ditropan oral. La retencion urinaria puede requerir sondeo

intermitente u otras estrategias para vaciar la vejiga *.



Deterioro cognitivo. Ocurre deterioro cognitivo en el 50% de los adultos en EM incluso en las
etapas iniciales de la enfermedad y estudios pediatricos recientes han notado deficiencias
similares. Los estudios en adultos con EM sugieren que puede ocurrir una mejoria funcional
con tratamiento con donepezil. Por el momento se requiere mayor estudio de la naturaleza e
intensidad de un posible compromiso cognitivo en los nifios con EM antes de aplicar alguna

intervencion farmacologica **.

Neuroproteccion y reparacion.

En la EM el dafio axonal ocurre temprano en el curso de la enfermedad con eventual transeccion
de los axones. Los factores que se han asociado con lesion axonal son las citocinas, el 6xido
nitrico, los radicales superoxido, las proteasas, las células T CDS, los productos de la
degradacién del colesterol, la expresion anormal de canales de sodio, y la funcién del

intercambiador de sodio-calcio y la citotoxicidad por glutamina.

Cuando el axo6n se desmieliniza ocurre una expresion anormal de canales de sodio sensibles a
voltaje con aumento en el influjo de sodio en un intento para restaurar la conductividad. Para
compensar por esto ocurre una reversion del intercambiador de sodio-calcio, con salida de
sodio y entrada de calcio. Esto pude resultar en degeneracion neuronal mediada por calcio. Esta
hipotesis ha sido apoyada por algunos modelos de encefalitis alérgica experimental donde
bloqueadores de canales de sodio como la feclinida y la fenitoina han ayudado a preservar los

axones.

En pacientes con EM, la RMN ha demostrado aumento en la concentraciéon de glutamato,
sugiriendo el papel del glutamato en la citotoxicidad. El aumento de glutamato podria resultar
en un decremento en los trasportadores de glutamato de las células gliales y en una elevacion de
la glutaminasa, una enzima sensibilizadora de glutamato en la microglia. Sin embarogo el
aumento en el glutamato actia a través del acido alfa amino 3-hidroxi-5-metil-isoxazol-4
propidnico (AMPA) y /o bloquea los canales de NMDA y sodio reduciendo el numero de

lesiones T1 hipointensas en RMN.

Como el dafio axonal es una caracteristica de la EM, el promover el crecimiento de las neuritas
podria ser benéfico. Sin embargo el brote axonal es inhibido por al activacion del receptor
Nogo, la glicoproteina de oligodendrocitos mielina (Omgp) y la glicoproteina asociada a la
mielina (MAG). Asi, el bloqueo del receptor Nogo pude representar un tratamiento de valor

para promover el brote axonal.



Terapias para promover la remielinizacion:

En las placas agudas de EM existe evidencia de desmielinizacion; sin embargo es minima en
las lesiones cronicas. El reclutamiento de precursores de oligodendrocitos hacia areas de
desmielinizacion es mediado por quimioquinas y receptores de citocinas, una via que parece
estar intacta. Una vez atraidos a las areas de dafio, estas células precursoras recapitulan el
proceso de diferenciacion; sin embargo, la diferenciacion completa de estas céluals pude estar
impedida por macromoléculas que son reguladores negativos en este proceso como la activacion
de las vias Notch por reexpresion del ligando Jagged o el receptor Nogo. En el futuro estos dos
blancos pueden ser sitios para intervencion terapéutica que ayuden al proceso de
remielinizacién. Ademas se puede considrerar el trasplante de células madre o células

progenitoras de oligodendrogila.



CONCLUSIONES

Después de realizar una busqueda exhaustiva en la literatura acerca del tratamiento
farmacologico de la esclerosis multiple en poblacion pediatrica, es evidente que es necesaria
mucha mayor investigacion en este campo ya que de los estudios existentes s6lo uno es un
ensayo clinico aleatorizado y los demés son meramente observacionales. Lo anterior no impide
que se puedan tomar, en base a la evidencia existente hasta ahora, algunas conclusiones para la
practica clinica, sin olvidar que los pacientes asi tratados deberan estar sometidos a estrecha
vigilancia y de preferencia dentro de un protocolo de investigacion para ampliar el

conocimiento respecto al uso de fArmacos en el tratamiento de esta enfermedad.

Recomendaciones generales para el tratamiento de la esclerosis miiltiple en pediatria:

Tratamiento de las recaidas. Como en los adultos, las recaidas asociadas con limitacion
neurologica requieren tratamiento con altas dosis de esteroides. Un esquema tipico utilizado por
los neurdlogos pediatras es 20 a 30 mg/kg de metilprednisolona intravenosa en una infusion de
1 a 2 horas en la mafiana por 3 a 5 dias consecutivos. Dados los efectos adversos potenciales
del tratamiento prolongado con esteroides en nifios, un esquema de reduccidn oral se restringe a
los pacientes con resolucion insuficiente de los sintomas después de los bolos de
metilprednisolona o a aquéllos pacientes que recaen después de la suspension de los bolos. La
reduccion de esteroides debe ser tan corta como sea posible, generalmente sin exceder 2 a 3
semanas. Aunque las altas dosis de glucocorticoides orales (prednisona 10 mg/k/d) son una
alternativa a la metilpredinsolona IV, no hay datos de tolerabilidad y eficacia en nifios y
adolescentes con EM. Los nifios con recaidas severas que no mejoren después de los bolos de
esteroide o con contraindicaciones para los mismos, pueden beneficiarse del tratamiento con

plasmaféresis.

La IglV puede ser una opcion para los nifios con contraindicacioens para los esteroides y
ataques leves a moderados, aunque la eficacia no se ha investigado formalmente. Se pueden

administrar dosis de 1 g/kg/d en 2 dias consecutivos.

En los nifios con recaidas frecuentes a pesar de glucocorticoides o con dependencia de los

mismos, se puede considerar plsasmaféresis o IglV.

Farmacos modificadores de la enfermedad (FME). El grupo internacional de estudio
de EM pediatrica acordd que el tratamiento inmunomodulador debe iniciarse en los nifos

y adolescentes con EM de RR activa (definida clinicamente o por RMN) después del



diagnostico de EM. Més de una exacerbacion en un periodo de 2 afios y nuevas lesiones
radiointensas en T2 o que refuerzan con gadolinio en RMN sucesivas requieren
tratamiento con FME. En los pacientes cuya manifestacion inicial incluye encefalopatia,
se recomienda posponer los FME hasta que ocurran manifestaciones mas tipicas de EM y

que se excluya encefalomielitis diseminada aguda.

Eleccion del farmaco. Los tratamientos de primera eleccion para EM incluyen IFNB-1a
y 1b y el Acetato de glatriramer. El medicamento debe ser seleccionado después de
discutirlo con el nifo y con los padres incluyendo comentar los aspectos relacionados con
el apego al tratamiento, los efectos adversos y la efectividad. En los nifios que no pueden
tolerar la fobia a las agujas o los FME una opcién secundaria es la azatioprina.
Alternativamente, se puede considerar el tratamiento con IglV para nifios muy pequefios
(menores de 6 afnos) dado el conocimiento limitado que se tiene de la tolerancia del IFNB

y del AG en este grupo de edad.

Dosis. El ajuste de dosis para el IFNB en nifios menores de 10 afios o con peso
correspondientemente menor, puede ser necesario especialmente al iniciar el tratamiento.
La dosis inicial de IFNB pude reducirse un 25 a 50% de la dosis completa recomendada
para adultos, seguida de un incremento progresivo en la dosis cada 2 a 4 semanas hasta la
dosis méaxima tolerada. El uso de paracetamol o ibuprofeno al momento de las
inyecciones y si es necesario 4 a 6 horas después disminuirén la frecuencia y severidad
de los sintomas parecidos al resfriado. El AG en nifios y adolescentes se aplica con un
esquema igual al de los adultos. No se requiere escalar la dosis. Para los tratamientos de
segunda eleccion como la azatioprina y la IglV, la dosis se ajusta al peso como en los

adultos.

Seguimiento. Tanto la tolerancia como la eficacia deben ser evaluadas durante el
seguimiento. El tratamiento con interferébn requiere monitorizacion de laboratorio,
especialmente en los primeros meses de haberse iniciado. Se recomienda obtener una
biometriia hematica completa con diferencial y transaminasas hepaticas mensuales hasta
alcanzar la dosis completa, y posteriormente cada 3 meses y cada vez que el paciente
manifieste malestar. Para los pacientes con azatioprina, se deber repetir la BHC cada 3 a

6 meses y las enzimas hepaticas cada 6 meses.



Una forma de evaluar la eficacia del tratamiento en un paciente es realizar examenes
nurolédgicos al inicio, al mes, a los 3 meses y luego cada 6 meses. Si la enfermedad es
estable, pueden prologarse a una vez al afio. Se debe obtener una RMN con gadolinio y

repetirla a los 6 meses y después anualmente si el paciente esté estable.

Cambio de tratamiento: se debe considerar cambio del tratamiento si los efectos

adversos son severos, existe poco apego al tratamiento o no existe una buena respuesta.

Apego al tratamiento: para mejorar el apego al tratamiento, los pacientes jovenes y sus
padres requieren apoyo regular por el equipo médico. Los nifios mayores deben participar

en sus inyecciones.

Manejo de los pacientes con mala respuesta y formas progresivas. La adicion de
bolos de metilprednisolona (hasta 1 g diario por 3 dias) o el cambio a mitoxantrona (12
mg/m2 cada 3 meses), ciclofosfamida (iniciando a 700 mg/m2 mensuales) o metrotexate
(hasta 20mg a la semana), se ha usado en pocos pacientes pedidtricos que continuaban
con muchas exacerbaciones o nuevas lesiones en RMN mientras se encontraban en un
régimen apropaiado de IFNB o AG. Se requiere seguimiento meticuloso de estos casos.
El Natalizumab se restringié por la FDA para mayores de 18 afios y no existen datos de

seguridad para considerar su uso en nifos.



APENDICE 1: DESCRIPCION DE ESTUDIOS

Estudio Mikaeloff et.al . The Journal of Pediatrics 2001;139:443-6

Métodos Cohorte prospectiva con revisiones al mes 1, 2, 3 y después cada 6m

Participantes Esclerosis multiple definitiva por criterios de Poser, forma de recaidas y remisiones. 14
nifias y 2 niflos menores de 18 afios, 9 de ellos menores de 16 afios. EI menor de 10.6
afios. Edad al inicio del IFN 15.5 afios (10.5-17) Edad de inicio 13 afios (8.5-15.8),
edad al diagnostico 14 afios (9.5-17). Duracion de la enfermedad previa al tratamiento
1.7 afios (0.5-5).

Intervenciones | I[FN-B (1a: Abonex para 13, Rebif para 2; 1b: Betaferon para 1). En todos excepto uno
se usaron dosis de adultos escaladas progresivamente: Abonex 30mcg IM semanales,
Rebif 22 mcg SC 3 veces por semana, Betaferon 8000000UI SC cada 2 dias. El mas
joven de 10.5 afios se trato con la mitad de la dosis. Duracién del tratamiento de 1 afio
(0.5-2.5)

Efectos Sintomas de resfriado en 11 casos, mialgia en 3 casos, 3 pacientes reacciones locales

adversos (eritema). Ningun efecto hematoldgico. 1 paciente con elevacion transitoria de enzimas
hepaticas.

EDSS 2.25 (0-4.5) al inicio, 2 (0-5.5) permanecio estable.

Tasa anual de | NR

recaidas

Hallazgos en | Estable en 3 pacientes , empeor6 en 6 casos

RMN

Estudio Tenembaum. Neurology 2006;67:511-513 (menores de 10 afios)

Métodos Cohorte Prospectiva con seguimiento mensual por 6 meses, trimestral por los siguientes
6 meses y cada 6 meses después

Participantes 8 pacientes, 25% femenino, con EM definitiva por los criterios de Poser y de Mc
Donald. de recaidas-remisiones y secundariamente progresiva con edad de inicio a los
4.2 (2.2-7.5) afos, inicio del tratamiento con IFN a los 6.2 (3.8-9.7) afios, duracion de
la enfermedad de 24 (8-37) meses, con al menos una recaida en los tltimos 2 afios que
no hubieran recibido inmunosupresores.

Intervenciones | IFNB-la. 7 nifios recibieron la dosis de adulto de 22mcg tres veces por semana
después de un periodo de dosis escalonadas. Duracién del tratamiento de 57.1
(17-89)meses

Efectos Cualquier evento clinico:8, sintomas de resfriado: 6, mialgia/artralgia: 2, reaccién local:

adversos 4, reacciones sistémicas: 0, trastorno menstrual: ', efectos adversos graves: 0,
elevacion transitoria de enzimas hepaticas: 3. Un paciente no toler6 la dosis de adultos
por un sindrome de poliartritis

EDSS Disminuy6 de 3.5 (1.5-5) al.1 (1-5) a los 12 m de tratamiento (p= 0.038)

Tasa anual de | Disminuy6 de 1.7 (1-3) a 0.09 a los 3 afios (p = 0.026)

recaidas

Hallazgos en | NR

RMN

Estudio Tenembaum. Neurology 2006;67:511-513 (mayores de 10 afios)

Métodos Cohorte Prospectiva con seguimiento mensual por 6 meses, trimestral por los siguientes
6 meses y cada 6 meses después

Participantes 16 pacientes, 44% femenino. con EM definitiva por los criterios de Poser y de Mc
Donald. de recaidas-remisiones y secundariamente progresiva. con al menos una
recaida en los tltimos 2 afios que no hubieran recibido inmunosupresores. Inicio de la
enfermedad a los 11.9 (1.5-16.8) afios. Inicio del IFN a los 15.9 (11.3-17.9) afios,
duracion de la enfermedad 48.4 (1-167) meses

Intervenciones | IFN-Bla. 22mcg tres veces por semana. 38 (12-78) meses de tratamiento

Efectos Cualquier efecto adverso clinico:15, Sintomas de resfriado: 8, Mialgias o artralgias: 2,

adversos reacciones locales: 14, reacciones sistémicas: 0, alteraciones menstruales: 0/7, efectos

adversos graves: 2 (1 artritis poliarticular, 1 depresion con intento de suicidio),
elevacion transitoria de enzimas hiepaticas: 5, leucocitosis: 2.




EDSS

1.5 (1.0 a 4.5) antes del tratamiento, sin cambios significativos después: 2 (1-3) a los
48m

Tasa anual de

1.8 (1-3) al aflo. 0.08 a los 36 meses (p=0.026)

recaidas

Hallazgos en | NR

RMN

Estudio Banwell. Neurology 2006;66:472-476

Métodos Retrospectivo

Participantes 43 nifios, 37.2% masculino, 62.8% femenino. Edad de inicio 10.9 +/- 3.6 (3-17). Peor
EDSS al inicio 3 (1.0-8.5). Duracién de la enfermedad 25.6 meses (1 -110). Inicio del
tratamiento 13afios +/- 3. 8 pacientes de 10 afios o menores, 35 pacientes mayores de
10 afios.

Intervenciones | IFNB-1b, 250 mcg SC cada 2 dias en 15 nifios mayores de 10 afios. El resto iniciaron
con dosis escalonadadas. Dos nifios menores de 10 afios no toleraron la dosis de
adultos. 5 niflos recibieron tratamientos concomitantes. Se administraron esteroides e
inmnoglobulina para las recaidas

Efectos Menores de 10 afios (8) Mayores de 10 afos (35): cualquier evento 87.5%/ 62%,

adversos astenia 0%/2%, sintomas de resfriado 25%/37%, elevacion de enzimas hepaticas 62%/
10% , reaccion local 25%/ 20% , descontinuaron tratamiento 37%/ 63%.

EDSS NR

Tasa anual de | NR

recaidas

Hallazgos en | NR

RMN

Estudio Ghezzi. Multiple Sclerosis. 2005 11: 420-424 (Abonex)

Métodos Prospectivo. Analisis de registros estandarizados

Participantes EM definitiva por criterios de Mc Donald, forma de recaidas remisiones. 38 pacientes
(68% mujeres). Edad de inicio de la EM 12.1+/- 2.6 afios. Con 2.8 +/- 1.5 recaidas
duracion de la enfermedad de 20+/-16m, .

Intervenciones | IFNB -1la. (Abonex) 30mcg IM una vez a la semana por 23 +/- 4 meses

Efectos Elevacion de ANA 4.5, leucocitosis 4.5%, elevacion transitoria de fT3 y fT4 9%,

adversos disminucién transitoria de fT3 y fT4 ( 4.5%), elevacion transitoria de anticuerpos
antitiroglobulina 4.5%, elevacion transitoria de AST-ALT 4.5%, elevacion de fosfatasa
alcalina 4.5%, sintomas de resriado 51%, cefalea 28%, mialgia 17%, reaccion local
12%, fatiga 6%, nausea 3%, fiebre 3%.

EDSS De 1.4 +/-1.9 a 1.4+/-1.1 (no significativo)

Tasa anual de | De 2.4+/- 1.4 a 0.4 +/-0.5 (p=0.0003)

recaidas

Hallazgos en | NR

RMN

Estudio Ghezzi. Multiple Sclerosis. 2005 11: 420-424 (AG)

Métodos Prospectivo, Andlisis de registros estandarizados.

Participantes 9 pacientes con EM definitiva segtin los criterios de Mc Donald, forma de recaidas y
remisiones, con edad de inicio de 13.2 +/-1.3 afios, 2.3 +/- 1 recaidas. duracion de la
enfermedad de 9.2 +/- 3.7 meses

Intervenciones | AG (Copaxone) 20mg diario por 33.3 +/-27.6m

Efectos No hubo

adversos

EDSS De 1.1 +/-0.5 a 0.6 +/-0.5 (p=0.007),

Tasa anual de | De 2.8 +/- 1.3 al afio a 0.25 +/-0.36 (p=0.0002)

recaidas

Hallazgos en
RMN

NR




Estudio Ghezzi. Multiple Sclerosis. 2005 11: 420-424 (Rebif / Betaferon)

Métodos Retrospectivo. Analisis de registros estandarizados.

Participantes 18 casos con EM definitiva por criterios de Mc Donald en su forma de recaidas y
remisiones, con edad de inicio a los 12 +/-2.5 afios, Con 3.2 +/- 2.6 recaidas, duracion
de la enfermedad de 19 +/-16 meses,.

Intervenciones | IFNB-b (Rebif) 22 mcg SC 3 veces por semana, dosis escalada (16 casos), IFN-1b
(Betaferon) 8MIU SC cada 2 dias, dosis escalada (2 casos) por 34.4 +/- 25m

Efectos Elevacion de ANA 4.5, leucocitosis 4.5%, clevacion transitoria de fT3 y fT4 9%,

adversos disminucién trasintoria de fT3 y fT4 ( 4.5%), elevacion trasintoria de anticuerpos
antitiroglobulina 4.5%, elevacion transitoria de AST-ALT 4.5%, elevacion de fosfatasa
alcalina 4.5%, sintomas de resfriado 51%, cefalea 28%, mialgia 17%, reaccion local
12%, fatiga 6%, nausea 3%, fiebre 3%.

EDSS De 1.7 +/-0.7 1.7 +/-1.4 (no significativo),

Tasa anual de | De 3.2 +/-2.3 a 0.85 +/- 0.8 (p=0.0007)

recaidas

Hallazgos en | NR

RMN

Estudio Pohl. Neurology 2005; 64:888-890

Métodos Retrospectivo

Participantes 36 nifias y 15 niflos con EM definitiva por los criterios de Poser, tipo recaidas y
remisiones. Edad de inicio 13.4 afos (6.8 a 15.8). Inicio del tratamiento 14.6 afios
(8.1-17.9). Duracioén de la enfermedad 2 afios (1-6.7)

Intervenciones | 22 mcg de IFN-1? (Rebif) tres veces por semana. En 25 pacientes se usaron 44 mcg por
actividad intensa. Duracion del tratamiento 1.8 afios (1 -4.4 afios).

Efectos Cualquier efecto adverso 71%, sintomas de resfriado 65%, sintomas gastrointestinales

adversos 10%, anormalidades en cuentas hematicas 39%, anomalias en enzimas hepaticas 35%.
Efectos adversos graves: 2 casos, 1 edema, debilidad, derrame pleural, otro depresion

EDSS 1.5 (0 a 5.5) permanecieron estables (1.5)

Tasa anual de | 1.9 al afio (0.4 a 7.6) disminuyeron a 0.8

recaidas

Hallazgos en | NR

RMN

Estudio Ghezzi. Neurol Sci. 2005. Dec; 26. Suppl 4:5 183-6 (IFN)

M¢étodos Prospectivo. Analisis de resgisitrios clinicos estandarizados.

Participantes 70 pacientes EM definitiva por criterios de Mc Donald, tipo de recaidas-remisiones 54

mujers, 27 hombres, edad de incio de enfermedad 12.4 +/- 2.4 afios, duracion de la
enfermedad 19.2 +/- 23.2..

Intervenciones | 51 pacientesIFN-Bla (Abonex) 6 000 000 Ul una vez a la semana, 19 IFN-B1b tres

veces a la semana (16 Rebif, 3 Betaferon). Seguimiento de 36 +/-24 meses

Efectos Cualquier efecto clinico 67%, 50% transitorios. Sintomas de resfriado 38%, cefalea

adversos 25%, mialgias 19%, reaccion local8%, nausea 1%, fiebre 9%. Elevacion deAST-

ALTS5,5% (todas transitorias), leucopenia 8.5% (todas transitorias)

EDSS 1.4+/- 0.9 antes y después

Tasa anual de | Todo el grupo El grupo con mas de un afio pretratamiento y

recaidas Abonex: 2.8 +/-2.6 antes, 0.4 después | mas de un afio de tratamiento

Rebif/Betaferon: 3 antes, 0.8 después Abonex: 1.8+/-0.8 antes , 0.4 después
(no indica significancia ni rangos) | Rebif/Betaferon: 1.6antes, 0.9 despues

Hallazgos en | NR

RMN

Estudio Ghezzi. Neurol Sci. 2005. Dec; 26. Suppl 4:5 183-6 (AG)

M¢étodos Prospectivo. Analisis de registros clinicos estandarizados

Participantes 11 pacientes EM definitiva por criterios de Mc Donald, tipo de recaidas-remisiones 54

mujeres, 27 hombres, edad de inicio de enfermedad 12.4 +/- 2.4 afios, duracion de la
enfermedad 19.2 +/- 23.2. Sélo 11 pacientes con AG




Intervenciones | Acetato de Glatiramer (Copaxone) por 36 +/- 24 meses
Efectos Cualquier efecto adverso en 3, reaccion local 2, dolor toraxico transitorio 1, elevacion de
adversos anticuerpos antitiroideos asintomatica y transitoria en 1
EDSS 1.4+/- 0.9 antes y después
Tasa anual de | Todo el grupo 2.8 +/-2.6 antes, 0.2 después
recaidas El grupo con mas de un afio de enfermedad y mas de un afio de tratamiento: 3.1 antes,
0.6 después (no indica significancia ni rangos)
Hallazgos en | NR
RMN
Estudio Ghezzi. Neurol Sci 2007 Jun; (3):127-32
Métodos Prospectivo mulicéntrico
Participantes 52 pacientescon edad de inicio de los sintomas a los 11.7 +/-2.7 afios, duracion de la
enfermedad de 25.9 +/-0.3m, Esclerosis multiple definitiva por criterios de Mc Donald
y tipo recaidas-remisiones. So6lo 33 pacientes continuaron el tratamiento: 20 mujeres y
13 hombres, con edad de inicio a los 11.5 +/-2.6, con duracién de la enfermedad de
28.8 +/- 36. 8 MESES
Intervenciones [ IFNB-1a (Abonex). 30mg una vez a la semana. Seguimiento por 37.7 +/- 17.7 meses
Efectos Cualquier efecto adverso 67%, sintomas de resfriado 33%, cefalea 29%, mialgia 21%,
adversos fiebre 11% fatiga 6% ndusea y vomito 6%, reaccion local 4%, anormalidades
laboratorio 21% (lecuopenia 6, reducion trasintoria de T3L y T4L en 3, elevacion
transitoria de enzimas hepaticas: 2, incremento de ANA: 2. 1 con leucopenia
permanente
EDSS 1.7 +/-1.1 al inicio de | tratamiento, 1.3 +/-1.1 después, no significativo

Tasa anual de

2.1 +/- 1.2 al inicio del tratamiento y 0.4 +/-0.5 p <0.001 después en el seguimiento

recaidas (hace diferencias entre quienes continuaron y quienes abandonaron tratamiento)

Hallazgos en | NR

RMN

Estudio Packdaman . Neuropediatrics 2006. Aug; 37(4):257-60 (A)

Métodos Ensayo clinico aleatorizado

Participantes 16 pacientes (10.2-14.8).10 mujeres y 6 hombres. Edad promedio de inicio de la
enfermedad 10.2 afios, Edad de inicio del tratamiento:13.2 grupo tratado, 11.2 grupo
control

Intervenciones | IFN B-1? 15 mcg una vez a la semana. Grupo control: ningln tratamiento modificador
de la enfermedad

Efectos Sintomas gripales: 2 pacientes, mialgia: 1 paciente, reaccion en el sitio de inyeccion: 1

adversos paciente.

EDSS La progresion media fue de 2.4 en el grupo tratado vs 3.3 en el control (IC95% 0.12-1,

p=0.01)

Tasa anual de
recaidas

87.5% del grupo tratado vs 62.5% del grupo control estuvieron libres de recaidas al
final del primer afio. 50% del grupo tratado vs 25% del control estaban libres de
recaidas al segundo afio. Al final del cuarto afio todos habian tenido al menos una
recaida. En el grupo tratado hubo 19 recaidas y en el control 35 (IC 95%
0.06-4.2);p=0.04).La tasa anual de recaidas fue de 4.7 en grupo tratado y de 9 en el
control.

Hallazgos
RMN

en

Al 4to afo el nimero de nuevas lesiones en T2 fue menor en el grupo tratado (3.38 vs
5.75) (95%IC 0.56-2.7, p =0.006)




Estudio

Waubant. Neuropediatrics 2001 Aug;32 (4):211-3 (A)

Métodos Retrospectivo. Cuestiornario enviado a 200 médicos. 29 médicos tenian pacientes son
EM tratados con modificadores de la enfermedad. Sélo se llenaron los cuestionarios de
9 pacientes

Participantes 9 pacientes menores de 16 afos con EM definitiva . Edad de inicio de la enfermedad
11 afios promedio ( 6-14), Edad al inicio del tratamiento 12.7 afios( 8-15)

Intervenciones | IFNB-1a, 17 meses en promedio, dosis escalonada de 1/3 a completa.

Efectos Sintomas de resfriado 4, cefalea 4 fiebre 2, mialgias 2, reaccion local 1.

adversos

EDSS NR

Tasa anual de | 0.5-2 antes del tratamiento, 0-3.4 durante el tratamiento. Datos no confirmados.

recaidas

Hallazgos en [ NR

RMN

Estudio Adams. Pediatric Nerulogy 1999. Jul 21 (1) 481-3

Métodos Reporte de Caso

Participantes 1 nifio de 7 afios , inicid a lo 3 afios, 5 recaidas, hemiparesia, sintomas cerebelares,
atrofia Optica bilateral, (amaurosis) incontinencia urinaria tratados con esteroides

Intervenciones [ IFNB 4 millones de unidades cada 48h. 3 afio se seguimiento

Efectos Ninguno

adversos

EDSS NR. Juega futbol y tiene agudeza visual 20/25 OD y 20/50 OI

Tasa anual de | 5 recaidas previas al inicio del tratamiento, ninguna después de iniciado éste

recaidas

Hallazgos en | Ligera mejoria sin lesiones nuevas

RMN

Estudio Etheridge LJ, Arch Dis Chile. 2004 ; 89 :789-791

Métodos Reporte de caso

Participantes Nifia de 4.5 afios al inicio de la enfermedad. Inicid IFN a los 7 afios

Intervenciones | IFNB-1? 2 000 000 UI, incrementada hasta 6 000 000

Efectos NR

adversos

EDSS NR

Tasa anual de | Pretratamiento: 8-10 por afio. Primer afio de tratamiento: 3, Segundo afo de

recaidas tratamiento: 1

Hallazgos en | NR

RMN

Estudio Kornek. Neuropediatrics. 2003; 34: 120-126 (A)

Métodos Cohorte. Prospectivo

Participantes 7 pacientes (5 mujeres y 2 hombres). Edad al inicio de la enfermedad 13.7 afios
(8.9-16.3), 3 pacientes entre los 8 y 10 afios. EM definitiva por criterios de Mc
Donald, tipo remisiones-recaidas. Inicio del tratamiento a los 16.6 afios (14.1-17.8),
duracién de la enfermedad 2.9 afios (4m-7.5%)

Intervenciones | 20 mg de Acetato de glatiramer (Copaxone) diarios por 24 meses. 1 paciente lo recibid
solo 22 meses por una recaida

Efectos Ninguna anormalidad de laboratorio. 2 con reacciones locales. 1 paciente con reaccion

adversos sitémica de rubicundez palpitaciones y opresion torcica.

EDSS Mediana 2.5 (1-3.5), después de dos afios estable en 3, aumento 0.5 en 2, no valorable

en 2

Tasa anual de

Mediana de 4 (2-6) recaidas antes del tratamiento (*), después de dos afios mediana de

recaidas 1 (0-8)
Hallazgos en | Al inicio del tratamiento mediana de 9 (5-25) lesiones en T2, dos afios después
RMN mediana de 10.5 (3-25), lesiones activas pretratamiento mediana 1 (0-9),




| postratamiento mediana 0 (0-2).
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