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1. Resum  

 

L’esclerosi múltiple (EM) és una malaltia inflamatòria crònica caracteritzada per 

desmielinització i degeneració axonal, amb una primera fase d’acúmul de discapacitat 

associada a recidives clíniques en relació amb lesions inflamatòries, seguida d’una fase 

progressiva secundària de neurodegeneració. L’EM pediàtrica afecta el 5-10% de la 

població amb EM. En infants, les característiques clíniques, radiològiques i 

immunològiques de l’EM és diferent de la dels adults. Comparat amb aquests, establir 

un diagnòstic i pronòstic acurat en pacients pediàtrics amb un primer episodi 

desmielinitzant és un repte, ja que diferents síndromes desmielinitzants 

patogènicament diferents es poden presentar amb característiques clíniques similars. 

En infants, els autoanticossos són mes freqüents i, el repertori, més extens que en 

adults. Per tant, una recollida d’informació clínica i radiològica apropiada per a pacients 

pediàtrics i l’ús d’estratègies encaminades a identificar possibles autoanticossos pot 

ajudar a desenvolupar biomarcadors que permetin establir un diagnòstic i pronòstic 

més acurat en pacients amb un primer episodi desmielinitzant. Aquest fet és 

important, perquè iniciar una teràpia immunomoduladora precoç és crucial per als nens 

que finalment desenvoluparan una malaltia recurrent, però serà innecessari i fins i tot 

pot comportar riscos en aquells que acabaran tenint una malaltia monofàsica. 

 

Objectius  

1. Avaluar aspectes clínics i biològics que permetin establir un diagnòstic i pronòstic 

més acurat en malalts pediàtrics amb un primer episodi desmielinitzant. 

1.1 Aplicació del criteris diagnòstics en curs. 

1.2 Anàlisis de biomarcadors: ressonància magnètica, bandes oligoclonals; anticossos 

contra proteïnes glials. 

 

2. Avaluar la desmielinització/dany axonal intuït pels anticossos detectats a l’objectiu 

anterior. 

 

 

2. Resultats  

 

1. L’aplicació dels criteris de McDonald 2017 en infants amb un primer episodi 

és factible i permet un diagnòstic més precoç d’esclerosi múltiple. Les bandes 
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oligoclonals (BO) i els anticossos contra la glicoproteïna de la mielina dels 

oligodendròcits (IgG-MOG), son els biomarcadors més útils a l’ hora d’avaluar 

el risc de desenvolupar una esclerosi múltiple. 

Entre gener del 2014 i octubre del 2018 vam recollir una cohort de 281 pacients amb 

un un primer episodi desmielinitzant procedents de 40 centres hospitalaris. En total 

van ser 186 els pacients avaluats una vegada es van excloure aquells que van acabar 

diagnosticats d’altres malalties. Per a l’estudi d’aplicació dels criteris es va analitzar un 

subgrup de 55 pacients amb informació clínica evolutiva, mostres determinades durant 

l’episodi agut i ressonància magnètica per avaluar en cec respecte de les dades 

clíniques i immunològiques. El grup format per 55 nens (45% femení) amb una edat 

mitjana de 6,2 anys (IQR 3,5-13,6) (67% <12 anys). El diagnòstic al debut (criteris de 

McDonald 2010 i IPMSSG) va ser encefalomielitis aguda disseminada (ADEM) (n= 28); 

EM (n= 3); síndrome clínica aïllada (CIS) clàssica (n= 17); síndrome radiològica aïllada 

(RIS) (n= 1), i altres (n= 6; RM suggestiva d’ADEM sense encefalopatia). Amb un 

seguiment mitjà de 16 meses (IQR 7-26), el diagnòstic va canviar en 10 pacients: 7 es 

van convertir en EM, 1 va passar a neuritis òptica (NO) recidivant, 1 a ADEM-NO, i 1 a 

espectre de neuromielitis òptica (NMOSD). Quant al valor dels biomarcadors per predir 

la conversió a EM, l’estudi mostrà que cap dels 7 pacients que es van convertir en EM 

era IgG-MOG-positiu, en comparació amb 22/38 (58%) dels que no van desenvolupar 

la malaltia (p= 0,01). Per contra, 5/7 (71%) pacients amb EM tenien bandes 

oligoclonals (BO) positives en comparació amb 1/26 (4%) que no van desenvolupar EM 

(p <0,001). Cap malalt presentava anticossos contra AQP4. Quant a l’aplicació dels 

nous criteris de McDonald 2017, per bé que en l’últim seguiment no hi havia diferències 

en el nombre de pacients diagnosticats d’EM (10 pacients), a l’inici de l’estudi només 

3/10 complia els criteris de McDonald 2010, i el nombre va augmentar a 7/10 en 

aplicar els criteris de McDonald 2017; així, els nous criteris identificaven 4 pacients 

addicionals i tot degut a la contribució de les BO.  

 

Així, es pot concloure que la presencia de BO s’associa a risc de desenvolupar esclerosi 

múltiple; i la presència d’IgG-MOG s’associa a risc de desenvolupar una malaltia 

desmielinitzant no-esclerosi múltiple. Finalment, per bé que limitat pel nombre de 

pacients, l’estudi també suggereix que els criteris diagnòstics poden aplicar en nens 

menors de 10 anys, sempre que siguin pacients amb presentació clínica i radiològica 

típica (referència 1). 
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2. Els pacients pediàtrics que debuten amb un primer episodi desmielinitzant 

ho fan més freqüentment en forma d’encefalomielitis aguda disseminada 

(ADEM), i més de la meitat presenten anticossos IgG-MOG. 

Fins al 40% dels pacients pediàtrics debuten amb una encefalomielitis aguda 

disseminada (ADEM), i el 57% d’aquests presenten anticossos IgG-MOG. La presència 

d’IgG-MOG en aquest context s’associa significativament a un curs no-EM. Si bé de 

manera majoritària els malalts presenten un curs monofàsic (referència 2), un petit 

percentatge presentarà un curs recurrent i acabaran sen diagnosticats d’ADEM-neuritis 

òptica (referència 3) o d’espectre de neuromielitis òptica (referència 4). El curs 

clínic en els malalts amb ADEM-neuritis òptica és més greu, presenten més alteracions 

visuals i cognitives, i solen ser refractaris a la teràpia immunodepressora (referència 

3).  

 

3. El diagnòstic d’espectre de neuromielitis òptica (NMOSD) és infreqüent en 

població pediàtrica. 

En un estudi epidemiològic sobre NMOSD a Catalunya vam veure que la incidència i 

prevalença de la malaltia s’havia multiplicat per 1,5 amb el canvi recent dels criteris 

diagnòstics de la malaltia. La prevalença en població pediàtrica fou de 0,22 

casos/100.000 habitants, i la incidència de 0,35/1.000.000 persones/any, és a dir, 

entre 4 i 2 vegades menys que en la població global, respectivament. Per bé que eren 

més prevalents i amb més incidència els casos IgG-AQP4-positius, el predomini femení 

de la malaltia es va perdre en infants IgG-AQP4-seronegatius (referència 5). Hem 

demostrat que la tomografia òptica de coherència en pacients amb NMOSD ens permet 

diferenciar entre neuritis òptica associada a anticossos IgG-AQP4 o IgG-MOG; les 

troballes en aquests últims són molt similars a les detectades en pacients amb 

esclerosi múltiple (referència 6). La causa paraneoplàstica d’NMOSD, infreqüent en 

adults, no s’ha descrit en població pediàtrica (referència 7).  

 

4. L’espectre clínic associat a IgG-MOG en població pediàtrica és diferent 

respecte de la població adulta. 

A diferencia dels malalts pediàtrics, el 60% dels adults amb IgG-MOG es presenten 

amb una neuritis òptica, i tan sols un 4% ho fan en forma d’ADEM (referència 8). En 

un estudi vam analitzar si la presència addicional d’anticossos IgA o IgM contra MOG 

podia explicar l’heterogeneïtat clínica i evolutiva que presenten els malalts amb IgG-

MOG. L’estudi va mostrar l’existència d’IgA o IgM anti-MOG en el 24,5% dels infants, i 
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en el 15% dels adults. El perfil clínic de presentació en els pacients pediàtrics va ser 

d’ADEM (80%), i en adults de neuritis òptica (70%). No obstant això, la coexistència 

de classes diferents d’Ig (IgA o IgM) anti-MOG no va conferir cap característica clínica 

diferencial respecte dels pacients pediàtrics o adults que només tenien anticossos IgG-

MOG (referència 9). 

 

5. L’espectre clínic associat a IgG-MOG en població pediàtrica és més ampli 

del que s’esperava. És important disposar de recomanacions per fer el 

diagnòstic i la determinació de anticossos. 

Hem identificat que la patologia associada a la malaltia inflamatòria cerebral associada 

a IgG-MOG pot simular una vasculitis de petit vas. Aquesta informació és rellevant, ja 

que té implicacions diagnòstiques i terapèutiques (referència 10). Aquests casos 

emfatitzen la importància de disposar de recomanacions per fer el diagnòstic de les 

malalties associades a IgG-MOG (referència 11), i quina ha de ser l’actitud  

diagnòstica quan es sospita una encefalitis autoimmune (referències 12, 13). 

 

6. Des d’un punt de vista experimental, els anticossos IgG-MOG sembla que 

participen en els mecanismes fisiopatològics associats a la resposta immune.  

S’ha demostrat en un model in vivo que els anticossos IgG-MOG a través de la 

cooperació amb cèl·lules T reactives, i amb l’opsonització d’antígens dintre de l’SNC 

participen en l’inici i la propagació de la malaltia (referències 14, 15). Fent servir un 

model ex vivo, s’ha demostrat que un subgrup d’anticossos IgG-MOG humans 

produeixen una desmielinització a través del complement (referència 16). Finalment, 

quan s’analitzen marcadors de dany astrocitari (GFAP) i de mielina (MBP) en el líquid 

cefalorraquidi de pacients amb malaltia desmielinitzant, es poden observar nivells 

significativament alts d’MBP en malalts amb IgG-MOG, i amb IgG-AQP4, en comparació 

amb els pacients que tenen esclerosi múltiple; per contra, nivells incrementats de GFAP 

només es troben en pacients amb IgG-AQP4. En conjunt, són dades indicatives del 

diferent substrat fisiopatològic dependent de l’anticòs implicat (referència 17).  

 

 

3. Rellevància i possibles implicacions  

 

1. Hem demostrat que l’aplicació dels criteris revisats de McDonald 2017 per al 

diagnòstic d’esclerosi múltiple en població pediàtrica (infants i adolescents) és factible i 
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permet establir d’una manera més precoç el diagnòstic d’esclerosi múltiple.  

Per bé que limitat pel nombre de pacients, el nostre estudi també suggereix que es 

poden aplicar en nens de menys de 10 anys, sempre que siguin pacients amb 

presentacions clinicoradiològiques típiques. 

 

2. La determinació de bandes oligoclonals (BO) i dels anticossos IgG-MOG són 

biomarcadors útils a l’hora d’avaluar el risc de desenvolupar una esclerosi múltiple en 

pacients pediàtrics amb un primer episodi desmielinitzant: 

a) La presencia de BO s’associa a risc de desenvolupar esclerosi múltiple. 

b) La presència d’IgG-MOG s’associa a risc de desenvolupar una malaltia 

desmielinitzant no-esclerosi múltiple. 

 

3. Els anticossos IgG-MOG sembla que participen en els mecanismes fisiopatològics 

associats a la resposta immune: 

a) En un model animal in vivo, els anticossos IgG-MOG a través de la cooperació amb 

cèl·lules T reactives i amb l’opsonització d’antígens dintre de l’SNC participen en l’inici i 

la propagació de la malaltia. 

b) En un model ex vivo es demostra que un subgrup d’anticossos IgG-MOG humans 

produeixen una desmielinització a través del complement. 
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