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RESUMEN

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad de predominio en la edad adulta. Sin embargo, hasta el 10% de
los casos pueden debutar en la infancia, lo que conlleva un impacto tanto a nivel individual como social, muy signifi-
cativo.

El diagndstico precoz de la enfermedad constituye un reto para el pediatra, ya que permite iniciar tratamientos
gue modifican el curso de la enfermedad y el prondstico. Existen nuevos farmacos que se estan evaluando en ensayos
clinicos y que si demuestran su eficacia, se introducen en el tratamiento de los adultos. Sin embargo, estos nuevos
farmacos de administracion oral, intravenosa o subcutdnea no han sido aprobados en los nifios, por lo que su uso en
este periodo de edad se realiza fuera de indicacidn (off label). Son necesarios estudios muticéntricos, con seguimien-
tos de los pacientes a largo plazo que incluyan casos de EM pediatrica, para asegurar que todos los individuos puedan
beneficiarse de estas nuevas terapias independientemente de la edad.

PALABRAS CLAVE
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EVALUATION OF NEW AND EXISTING THERAPEUTICS FOR PEDIATRIC MULTIPLE SLEROSIS
ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is typically considered to be a disease of young adults. However, MS presents before the
age of 18 in approximately 10 percent of patients, which causes a significant individual and social impact.

Early identification of the disease is a challenge for the paediatrician because of the possibility of establishing
treatments that modify the course of disease and prognosis. New therapies are being evaluated by clinical trials and,
if efficacious, introduced of adult MS. However, these new oral, intrevenous and injectable drugs are currently being
used off-label in children because have not been formally approved in pediatric MS. Mechanisms for conducting mul-
ticenter studies, including long-term follow-up in pediatric MS, are required to ensure that children benefit from ad-
vances in MS therapeutics.
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INTRODUCCION

Entre el 2,5-10% de los pacientes con EM se
diagnostican a una edad menor a los 18 afios. De
ellos, menos del 1% reciben el diagndstico antes
de cumplir los 10 afios ya que en la mayoria apa-
rece en la adolescencia®?. El debut de la enferme-
dad mas precoz ha sido descrito a los dos afios®.
La prevalencia estimada de la EM pediatrica es de
1,35-2,5/100000%.

Al igual que ocurre en la edad adulta, es
mas frecuente en mujeres, aunque por debajo de
los 11 afios la relaciéon mujer/vardn casi se equi-
para, y a medida que se alcanza la adolescencia
es mas frecuente en el sexo femenino.

La causa de la EM se basa en la desregu-
lacion del sistema inmune periférico de forma
gue ocasiona dafio sobre las estructuras del sis-
tema nervioso central. La evidencia soporta que
para el desarrollo de la enfermedad se requiere
la combinacién de una predisposicion genética
individual con uno o varios factores ambientales
gue desencadenen la enfermedad. Se han descri-
to multiples factores de riesgo o desencadenan-
tes para el desarrollo de la EM en la infancia®.

- Contribucidn genética

En numerosos estudios se ha perfilado la
relacion del haplotipo HLA DRB*1501 con el ries-
go de padecer la enfermedad. No obstante, los
mecanismos subyacentes por lo cuales este ale-
lo favorece el desarrollo de la enfermedad no se
conocen con exactitud. Ademas, se ha ampliado
la lista de genes asociados con la EM fuera de la
region HLA, llegando a superar en total la cente-
na. Investigaciones recientes apuntan a un pa-
pel de las vias coestimuladoras de las células T
helper en el aumento de riesgo de padecer EM
observado en los individuos con este haplotipo.
La farmacogenética se presenta como una puerta
abierta a la identificacién de variantes genéticas
gue respondan al tratamiento®’.

- Agentes infecciosos

Se ha intentado asociar el desarrollo de la
enfermedad con agentes infecciosos o vacunas.
Los resultados han sido contradictorios entre los
estudios, excepto en el caso del virus del Epstein
Barr (VEB). En diversos trabajos se ha demostra-
do que los nifios que tenian un primer brote des-
mielinizante, presentaban serologia positiva para
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el VEB en un 85% de los casos, frente al 40-60%
de los controles sanos. No se ha conseguido de-
mostrar la relacion verdadera entre estas pato-
logias. Una de las principales hipdtesis es que la
infeccion por VEB predispone al desarrollo de la
EM, sea por mimetismo molecular o por efecto
activador patoldgico y prolongado sobre los lin-
focitos B®°.

Por otra parte se han realizado estudios
bien disefiados que han descartado la asociacién
entre la vacunacion contra la hepatitis B y el de-
sarrollo de EM en la infancia®®.

- Vitamina D

Numerosos estudios en nifos has estableci-
do una relaciéon entre los niveles séricos bajos de
vitamina D y un riesgo aumentado de presentar
EM asi como una mayor tasa de recurrencias en
los pacientes con la enfermedad confirmada. No
se han delineado los niveles éptimos de vitamina
D 25 (OH) en los individuos afectos de EM. Por
ello, la dosis debe individualizarse, aunque la ma-
yor parte de los nifios precisan entre 800 y 3000
Ul diarios por via oral para mantener una niveles
ideales entre 30 y 80 mg/mL*2, Un estudio re-
ciente en poblacidn adolescente ha demostrado
que la deficiencia grave de la vitamina D provoca
cambios en la metilacién del ADN de los leucoci-
tos, lo cual demuestra que dicha deficiencia de
lugar a cambios epigenéticos involucrados en la
regulacidn de las células inmunes?3,

- indice de masa corporal (IMC)

Segun los resultados del estudio Sueco
EIMS, un IMC elevado en la adolescencia incre-
menta el riesgo de susceptibilidad a EM en pa-
cientes HLA DRB1*1501 y HLA A*02. Entre las
posibles explicaciones se sugiere que la obesidad
podria inducir un estado crénico de bajo grado
de inflamacién que favoreceria la activacion de
la autoinmunidad del sistema nervioso central,
que la leptina podria ser el nexo de unidn entre
obesidad, estado metabdlico y autoinmunidad, o
gue la obesidad estaria ligada a niveles bajos de
vitamina D.

- Exposicion al tabaco

Varios estudios observaciones han deter-
minado que fumar incrementa el riesgo de de-
sarrollar EM en adultos. La exposicién al tabaco
de forma pasiva de los nifios también se ha rela-
cionado con este incremento de riesgo, con una
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relacién directamente proporcional al tiempo de
exposicion'?,

Con respecto a la clinica, la EM de inicio en
la edad infantil debuta de forma atipica frecuen-
temente. Entre el 50-70% sufren un episodio mul-
tifocal, con o sin encefalopatia, pudiendo condi-
cionar un ingreso hospitalario por su gravedad.

Se afectan las vias largas (motora, sensiti-
va o esfinteriana) con mayor probabilidad que en
los adultos alcanzando un porcentaje del 76%.
Siguen en frecuencia la afectacién del tronco
(42%), la neuritis éptica (22%) y la mielitis trans-
versa (14%). Destaca que hasta un 25% de los ni-
fos menores de 10 afios pueden presentar fiebre
y un 5% convulsiones en el primer brote?.

En el aio 2007 se publicaron las definicio-
nes de las enfermedades desmielinizantes en la
edad pediatrica por el Grupo Internacional de Es-
tudio de la EM Pediatrica (Tabla 1)%.

Estos criterios tienen como objetivo dar
una alta especificidad, a expensas de la sensibi-
lidad.

No es posible predecir con exactitud qué
pacientes desarrollardn una EM tras un primer
episodio desmielinizante, aunque existen distin-
tos factores que incrementan la probabilidad. La
edad de inicio menor de diez anos, la ausencia
de encefalopatia en el primer brote, la neuritis
Optica bilateral y la presencia de antecedentes
familiares de EM incrementan el riesgo. Por otra
parte, hasta un 30 % de los niflos que presentan
un episodio de encefalomielitis desmielinizante
aguda desarrollan EM en su evolucién, pero no
hay suficientes datos para predecir la evolucién a
nivel individual®’.

DISCUSION

Las lesiones ocasionadas por la enfermedad
en los nifios presentan un mayor componente in-
flamatorio, son mas difusas y edematosas, estan
peor definidas y presentan un mayor nidmero en
el territorio posterior que en los adultos'®?. La
realizacién de una resonancia magnética (RM) en
la infancia requiere sedacion en una parte de la
poblacién infantil lo que dificulta la inclusién de
éstos en los ensayos clinicos, ya que los hallazgos
encontrados en la neuroimagen ayudan a moni-
torizar la eficacia de los tratamientos.

A menor edad, la progresion de la enferme-
dad es mads lenta, aunque en comparacién con
los adultos se describe una mayor tasa de brotes
en los dos primeros afios y el intervalo entre el
primer y el segundo brote es menor. Sin embar-
go, se han descrito tasas de recuperacion tras un
brote mayores que en los adultos, con mayor ca-
pacidad de remielinizacion de las lesiones®>".

En un estudio realizado con 1775 indivi-
duos afectos de EM, se vio que los pacientes de
inicio precoz tardaban 10 afios mas que los adul-
tos hasta llegar a un grado de discapacidad gra-
ve (EDSS 4). Sin embargo, son una media de 10
afilos mas jovenes que los pacientes de inicio en
la edad adulta con un grado de discapacidad si-
milar ya que el tiempo total de enfermedad ha
sido mayor®>.

Aungue existen multiples diferencias entre
nifios y adultos, los tratamientos que se aplican
son los mismos. A continuaciéon se discuten los
farmacos principales utilizados en la fase aguda
y los modificadores de la enfermedad en funcién
de la evidencia disponible en este momento.

TRATAMIENTO DE LAS EXACERBACIONES AGU-
DA520—23

Glucocorticoides

El tratamiento con glucocorticoides dis-
minuye la duracion de los sintomas y reduce el
numero de lesiones captantes en la RM. Aunque
no se han realizado ensayos clinicos controlados
en la edad pedidtrica, los glucocorticoides cons-
tituyen la primera linea de tratamiento para los
brotes agudos.

Dosis: La pauta mas usada son pulsos de
metilprednisolona por via intravenosas a dosis de
10 — 30 mg/kg/dia durante 3 a 5 dias en funcidn
de la resolucion los sintomas. La dosis maxima
diaria no debe sobrepasar los 1000 mg. En oca-
siones, si la resolucidn de la clinica ha sido parcial
las dosis intravenosas se siguen de una pauta oral
descendente de 14 dias de duracién. Esta se ini-
cia a 1mg/kg/dia (dosis maxima 60 mg/kg) y se
va disminuyendo de forma progresiva.

Efectos adversos: Los mds comunes son
aumento del apetito, irritabilidad y dificultades
para conciliar el suefo. Otros efectos mas gra-
ves son el sangrado digestivo, la hipertension ar-
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1. Definiciones de las enfermedades desmielinizantes en la edad pedia-
trica del Grupo Internacional de Estudio de la EM Pediatrica

ADEM (monofasica)

- Primer evento clinico con causa inflamatoria o desmielinizante (presunta), de inicio agudo o subagudo que afecta a multiples areas del SNC.
Debe haber:

- Clinica polisintomatica.
- Encefalopatia definida como cambios de la conducta o alteracién del nivel de conciencia.
- El episodio debe seguirse de mejoria clinica o radiolégica o ambas. Puede haber déficit residual.
- No antecedentes de episodio desmielinizante previo.
- No existe otra causa del cuadro.
-Sintomas, signos y hallazgos en la RM nuevos o fluctuantes en los 3 primeros meses se consideran como parte del mismo evento agudo.

- Neuroimagen muestra lesién o lesiones focales, predominantemente en la sustancia blanca, y ausencia de cambios indicativos de dafio
previo de la sustancia blanca.

- RM cerebral: imagenes en secuencias FLAIR o T2 de lesiones grandes (>1 hasta 2 cm), multifocales, hiperintensas localizadas en la
sustancia blanca supra o infratentorial; la sustancia gris, sobre todo los ganglios basales y talamo, esta frecuentemente afectada.

- Rara vez se halla una unica lesion grande (>1 hasta 2 cm) en la sustancia blanca.

- La RM medular puede tener lesion(es) intramedular(es) confluente(s) con captacion de contraste iv variable.

ADEM Recurrente

- Nuevo evento de ADEM con recurrencia de los sintomas y signos iniciales, tras un intervalo de 3 0 mas meses desde el primer episodio de
ADEM, sin afectacion de nuevas areas en la exploracion o la neuroimagen.

- El episodio no ocurre durante el tratamiento corticoideo; debe haber un intervalo minimo de un mes entre el fin del tratamiento y el inicio
del episodio.

- No hay lesiones nuevas en la RM. Puede haber agrandamiento de las lesiones previas.

- No existe otra causa.

ADEM Multifasica

- Un episodio de ADEM se sigue por otro, que también cumple citerios de ADEM, que afecta a areas del SNC no afectadas en el primer epi-
sodio, demostradas por los sintomas, exploracidn y neuroimagen. - El intervalo entre los dos episodios debe ser igual o mayor a los 3 meses.

- El segundo episodio debe ocurrir por lo menos un mes tras la finalizacion del tratamiento esteroideo. - El segundo episodio debe incluir
clinica polisintomatica con encefalopatia y con sintomas y signos diferentes al primero.

- La RM cerebral debe mostrar nuevas areas afectadas, pero también resoluciéon parcial o completa de las lesiones del primer episodio.

Neuroptomielitis Optica
- Criterios mayores: neuritis 6ptica y mielitis aguda.
- Debe haber, por lo menos, uno de:
- Una lesién medular en la RM, longitudinalmente extensa en tres o mas segmentos.

- Deteccidn de anticuerpos NMO

Sindrome Clinico Aislado
- Primer episodio de sintomas del SNC, de presunta causa desmielinizante sin historia previa de otro evento desmielinizante.
- La sintomatologia puede ser monofocal o multifocal.

- No hay encefalopatia excepto en casos de sindromes del tronco

Esclerosis Multiple Pediatrica

- Dos omas episodios desmielinizantes del SNC con intervalos entre ellos igual que en los criterios para la edad adulta (30 dias). Por lo menos
2 episodios que no cumplan criterios de ADEM.

- La neuroimagen de RM se puede usar para cumplir los criterios de diseminacion en espacio. La RM debe tener 3 de los siguientes 4:
- Nueve o mas lesiones en sustancia blanca o una lesién con captacién de contraste.
- Tres 0 mas lesiones periventriculares.
- Una lesién yuxtacortical.
- Una lesién infratentorial.

- La combinacidn de LCR patoldgico y dos lesiones en la RM de las cuales por lo menos una es cerebral también cumple el criterio de disemi-
nacion en espacio. LCR patoldgico: bandas oligoclonales o elevacidn del indice de IgG.

- La RM se puede usar para cumplir el criterio de diseminacién en tiempo incluso en ausencia de nuevo evento clinico si se demuestran lesio-
nes nuevas en T2 o lesiones captantes 3 meses tras el primer episodio.

- Un episodio de ADEM no se puede considerar como el primer episodio de EM.




terial, el glaucoma vy la hiperglucemia. Aquellos
pacientes que requieren regimenes frecuentes
con corticoides presentan un riesgo elevado de
necrosis 6seas avasculares, obesidad, osteoporo-
sis y edema.

Consideraciones especiales: Se debe aso-
ciar uninhibidor de la bomba de protones duran-
te la duracién del tratamiento y monitorizar de
forma estrecha la tensidn arterial y la glucemia.

Inmunoglobulinas intravenosas

Esta opcion de tratamiento debe ser con-
siderada cuando los corticoides estén contrain-
dicados, se intente reducir la dependencia a los
mismos o bien cuando no son efectivos. Las in-
munoglobulinas actuan frente a la inflamacion
disminuyendo los niveles de citoquinas, uniéndo-
se a los anticuerpos que actuan frente a la mielina
y blogueando los receptores Fc. Algunos estudios
han descrito que favorece la remielinizacién23 y
disminuye el nUmero de recaidas en adultos24.

Dosis: 2 gr/kg en total repartido en 2-5 dias.

Efectos adversos: Los mas comunes son la
cefalea, mialgias y la fiebre. Algunos pacientes
desarrollan meningitis aséptica. Existe la posibi-
lidad de presentar una reaccién alérgica grave en
aquellos nifos afectos de déficit de IgA. El trom-
boembolismo también estd descrito como reac-
cion muy grave.

Consideraciones especiales: En cada Hos-
pital existe un protocolo de infusidn propio, ha-
bitualmente para prevenir las reacciones mas
comunes se premedica con un antihistaminico,
hidrocortisona y/o paracetamol. Se debe infundir
lentamente y ajustar la dosis si el paciente pre-
senta insuficiencia renal asociada.

Plasmaféresis

En caso de un brote que amenace la vida
del nifio por encefalopatia, depresidn respirato-
ria o tetraplejia, y que no responda a corticoides
se debe considerar el recambio plasmatico. Esta
técnica reduce los anticuerpos y citocinas proin-
flamatorias y es muy util en el caso de la Neuro-
mielitis dptica dado el componente humoral de
la misma.

Administracidn: La pauta habitual es reali-

zar entre 5y 7 recambios a lo largo de 2 semanas.

Consideraciones especiales: La realizacidon
de esta técnica requiere un catéter central y se
puede asociar a deplecion de los factores de la
coagulacidén y alteraciones idnicas por lo que re-
guiere una monitorizacion estrecha. Si se estan
administrando otras medicaciones como antiepi-
|[épticos puede ser necesario administrar dosis
extras.

TRATAMIENTOS MODIFICADORES DEL CURSO
DE LA ENFERMEDAD?%*?

PRIMERA LINEA
Interferones

El interferon beta 1 actlia como un inmuno
modulador mediante varios mecanismos como la
inhibicion de las células T autoreactivas, aumen-
tando la produccién de citoquinas antiinflama-
torias, disminuyendo las proinflamatorias y blo-
gueando la migracién de los linfocitos al sistema
nervioso central.

Los estudios realizados con interferon en
la infancia demuestran una reduccién en la tasa
de brotes asi como las lesiones en T2 en la RM.
En los nifios menores de 10 afios la elevacion de
transaminasas es mayor por lo que se tiende a
pautar dosis mas bajas (en torno al 25-50% de
lo habitual) y se aumentan si lo precisan segun la
tolerancia®.

Dosis subcutdnea: 22 mcg en menores de
10 afios 0 30 kg y 44 mcg en mayores tres veces
a la semana con una separacién de al menos 48
horas.

Dosis intramuscular: 30 mcg una vez a la
semana.

Efectos adversos: Los sintomas mas fre-
cuentes son la fatiga, mialgias, cefaleas y fiebre
gue se mitigan con farmacos como el paraceta-
mol. Se puede encontrar elevacién de transami-
nasas, leucopenia y alteraciones tiroideas, aun-
gue suelen tener un curso asintomatico. Se han
descrito casos de desarrollo de otros fendmenos
autoinmunes como la trombocitopenia idiopati-
ca y fendmenos alérgicos.

Consideraciones especiales: Para evitar las
reacciones locales se debe variar el punto de in-
yeccién. Se recomienda iniciar el tratamiento con
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dosis bajas y llegar a la dosis correspondiente de
forma progresiva a lo largo de 4-6 semanas. Su
administracién debe ser suspendida durante el
embarazo.

Acetato de glatiramero

Se considera que esta sal actua modulando
la funcion de las células presentadoras de anti-
genos y a nivel de la secrecion de citoquinas por
los linfocitos T helper. Estudios realizados en ni-
fios han reportado buenos niveles de eficiencia
y tolerabilidad, se han descrito disminucion del
numero de brotes y una menor puntuacién en las
escalas de discapacidad?®®.

Dosis via subcutdnea: 20 mg diaria 0 40 mg
tres veces a la semana (con una separacién mini-
ma de 48 horas).

Efectos adversos: Son muy frecuentes las
reacciones locales inflamatorias. Esta descrita
inmediatamente tras la inyeccién la aparicion de
ansiedad, dolor toracico, disnea, enrojecimiento
facial y palpitaciones de resolucidon espontdnea.

Consideraciones especiales: Debe rotarse
el punto de inyeccién debido al riesgo de lipoa-
trofia.

SEGUNDA LINEA
Natalizumab

Esta molécula es un anticuerpo monoclo-
nal que bloquea las integrinas que se expresan
en la superficie de los linfocitos y que permiten
la migracion de los mismos al sistema nervioso
central. En los adultos, disminuye el nimero de
brotes hasta en un 70%. El estudio que enrola
un mayor numero de pacientes pediatricos has-
ta la fecha, 55 nifilos que recibieron una media
de 26 infusiones, se observé una disminucion en
la puntuacion de la escala de discapacidad, asi
como ausencia de actividad en la RM en un 83 %
de los pacientes?’.

Dosis: 300 mg intravenosos cada 4 semanas.

Efectos adversos: El principal efecto dada
su gravedad es la leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP) que aparece en uno de cada
1000 adultos. Esta infeccidon oportunista es pro-
ducida por el virus JC cuya tasa de primoinfeccién
son inferiores en los pacientes pediatricos sanos
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gue en adultos. No obstante, dado el riesgo acu-
mulativo de que aparezca, su uso queda limita-
do para nifios con enfermedad refractaria o bien
baja tolerancia a los farmacos de primera linea.
Hasta la fecha no se han descrito casos de LMP
en niflos aungque no existen series publicadas
gue hayan seguido un tratamiento durante mas
de dos afios.

Otros efectos descritos son discrasias san-
guineas (anemia, leucocitosis), cefalea e hiper-
sensibilidad.

Consideraciones especiales: Se recomienda
realizar controles frecuentes de anticuerpos con-
tra el virus JC asi como estratificacion del riesgo
de LMP. En la poblacién pediatrica es muy impor-
tante la realizacion de estudios que determinen
el riesgo de LMP en la primoinfeccion por el virus.

Ciclofosfamida

Los estudios realizados con ciclofosfamida
en adultos muestran resultados controvertidos
con respecto a la eficacia y sugieren una mayor
efectividad en pacientes jovenes (< 40 afios) y en-
fermedad agresiva. Hasta la fecha se ha publica-
do un estudio realizado con nifios que engloba a
17 pacientes con enfermedad muy agresiva en el
que se redujeron las recaidas y la progresion de
la discapacidad28.

Dosis: 600-1000 mg/m? intravenosa, se ad-
ministra mensualmente y se ajusta la dosis a la
minima requerida para mantener los linfocitos
por debajo de 3000/mm?® medida en los dias 7,14
y 28 postinfusion.

Efectos adversos: Los mds comunes son las
nauseas y vomitos, infecciones, amenorrea y alo-
pecia. Los mds graves son las cistitis hemorragi-
cas, la infertilidad y el cancer de vejiga.

Consideraciones especiales: Para mitigar
las nduseas se recomienda el uso de corticoides
y antieméticos previo a la infusién. Es necesaria
hiperhidratacién y uso de uromitexan para dismi-
nuir los efectos sobre la vejiga. Se debe realizar
una prueba de embarazo previa a la administra-
cion del mismo y recuentos de linfocitos a los 7,
14 y 28 dias postinfusién. Pueden ser necesarios
protocolos de induccidn cuando se administra
por primera vez.
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Rituximab

El uso de este anticuerpo monoclonal fren-
te a los linfocitos CD20+ no ha sido aprobado en
el tratamiento de la EM. Estudios retrospectivos
y de casos clinicos en nifos afectos de enferme-
dades inflamatorias autoinmunes y desmielini-
zantes sugieren que es bien tolerado y puede ser
eficaz en el tratamiento de la EM29.

Dosis: 750 mg/m2/dosis, maximo 1000 mg,
administrado en 2 dosis separadas 2 semanas.

Efectos adversos: Su uso esta contraindica-
do en pacientes afectos de hepatitis B por el ries-
go de reactivacion fulminante. Se han descrito
casos de LMP en presencia de antecedentes de
inmunosupresion.

Consideraciones especiales: Se debe inmu-
nizar a los pacientes que no lo estén de hepatitis
B antes de iniciar el tratamiento. Su uso es con-
trovertido si posteriormente se van a utilizar te-
rapias como el natalizumab por el riesgo de LMP.

Mitoxantrona

Este farmaco se usa en adultos que presen-
tan mala evolucién. La cardiotoxicidad y el ries-
go de desarrollar leucemia aun anos después de
suspender el tratamiento desaconsejan su uso en
la edad pediatrica.

Fingolimod

Esta molécula ha sido aprobada en Europa
en 2010 y tiene la gran ventaja de administrarse
por via oral. No existe informacién sobre la to-
lerabilidad, seguridad y dosis dptimas en nifios.
Recientemente se ha disefado un plan de inves-
tigacion en ninos sobre este farmaco por la EMA
(agencia reguladora de farmacos europea), pero

todavia se encuentra en fase de captaciéon. Con
respecto al fingolimod existe una especial preo-
cupacion sobre el efecto sobre la maduracién de
los linfocitos T en el timo, asi como el riesgo ele-
vado de infeccidn.

Cladribine,Teriflunomide, BG00012, Laqui-
nimod, Alemtuzumab, Daclizumab, Ocrelizumab

Segun el grupo de Estudio Internacional de
la EM pediatrica los datos reportados en adultos
no son suficientes para poder realizar recomen-
daciones sobre su uso en nifios.

OTROS TRATAMIENTOS

La fatiga es un sintoma frecuente en los ni-
fios afectos de EM. El tratamiento inicial suelen
ser medidas no farmacoldgicas como el ejercicio
fisico suave. Si no es suficiente se pueden prescri-
bir fdrmacos como la amantidina o el modafinilo
aunque no se han realizado estudios de eficacia
ni tolerabilidad en la edad pediatrica y los resul-
tados obtenidos en adultos han sido dispares18.

El dolor neuropatico descrito como quema-
zon en las extremidades por la mayor parte de
los individuos se ha tratado con éxito con gaba-
pentina, aunque su uso no se ha extendido a los
nifios. Efectos secundarios como la somnolencia
o la dispepsia obligan a valorar cada caso de for-
ma individual.

FRACASO TERAPEUTICO

El Grupo Internacional de Estudio de la EM
Pediatrica ha publicado los criterios de enferme-
dad con fracaso terapéutico que indican la nece-
sidad de cambio a otro tratamiento (Tabla 2). Las
opciones posibles son cambiar a otro inmuno-
modulador de primera linea (interferon y acetato
de glatirdmero), o a un agente de los que hemos

2. Criterios de fracaso de tratamiento del Grupo de Estudio Internacional de EM Pediatrica

Minimo 6 meses de tratamiento.
Buena adherencia al tratamiento.

- Por lo menos unos de los siguientes:

- Aumento o no decremento en la actividad de la enfermedad respecto al periodo previo al tratamiento.
- Por lo menos dos recurrencias confirmadas (clinicas o radiolégicas) en un periodo de 2-12 meses.

- Recuperacidon incompleta tras un brote: aumento persistente de > 1 punto en la EDSS durante mas de 3 meses.
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denominado de segunda linea de tratamiento.
Aunque no se han realizado estudios formales
sobre la positividad de los anticuerpos neutrali-
zantes contra interferon, ante su presencia se re-
comienda cambiar a otra pauta libre del mismo.
En individuos en los que no se consigue una bue-
na respuesta a las diferentes terapias se propone
la administracion de pulsos de metilprednisolona
a grandes dosis una vez al mes en conjunto con el
tratamiento de base. Esta pauta no debe prolon-
garse mas alla de 6-12 meses debido a los efectos
secundarios de los corticoides?.

La decisidn de cambiar el tratamiento debe
ser individualizada en funcidn de las caracteristi-
cas del paciente valorando los riesgos y benefi-

CONCLUSION

Los nifios y adolescentes presentan for-
mas mas inflamatorias de EM y estan en riesgo
de presentar serias secuelas y problemas de tipo
cognitivo. El inicio precoz de terapias modificado-
ras de la enfermedad tiene un impacto favorable
sobre la evolucion. Los farmacos aprobados en la
EM pediatrica son el interferon beta y el acetato
de glatiramero por lo que todos los nifios afectos
deben tener acceso a los mismos. El desarrollo
de nuevos farmacos hace necesario la realizacién
de estudios robustos que permitan a todos los
individuos beneficiarse de las ventajas en cuanto
a eficacia y tolerabilidad independientemente de
su edad.

cios de cada una de las opciones.
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