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L'esclerosi multiple (EM) és una malaltia inflamatoria cronica caracteritzada per
desmielinitzacié i degeneracié axonal, amb una primera fase d’acimul de discapacitat
associada a recidives cliniques en relacié amb lesions inflamatories, seguida d’'una fase
progressiva secundaria de neurodegeneracié. L'EM pediatrica afecta el 5-10% de la
poblacid amb EM. En infants, les caracteristiques cliniques, radiologiques i
immunologiques de I'EM és diferent de la dels adults. Comparat amb aquests, establir
un diagnostic i pronostic acurat en pacients pediatrics amb un primer episodi
desmielinitzant és un repte, ja que diferents sindromes desmielinitzants
patogénicament diferents es poden presentar amb caracteristiques cliniques similars.
En infants, els autoanticossos sén mes freqlents i, el repertori, més extens que en
adults. Per tant, una recollida d’informacio clinica i radiologica apropiada per a pacients
pediatrics i I’'Us d’estratégies encaminades a identificar possibles autoanticossos pot
ajudar a desenvolupar biomarcadors que permetin establir un diagnostic i pronostic
més acurat en pacients amb un primer episodi desmielinitzant. Aquest fet és
important, perqué iniciar una terapia immunomoduladora precog és crucial per als nens
gue finalment desenvoluparan una malaltia recurrent, pero sera innecessari i fins i tot

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

Objectius

1. Avaluar aspectes clinics i bioldogics que permetin establir un diagnostic i pronostic
més acurat en malalts pediatrics amb un primer episodi desmielinitzant.

1.1 Aplicacio del criteris diagnostics en curs.

1.2 Analisis de biomarcadors: ressonancia magneética, bandes oligoclonals; anticossos

contra proteines glials.

2. Avaluar la desmielinitzacid/dany axonal intuit pels anticossos detectats a I'objectiu

anterior.

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

és factible i permet un diagnostic més precoc¢ d’esclerosi multiple. Les bandes



oligoclonals (BO) i els anticossos contra la glicoproteina de Ia mielina dels
oligodendrocits (IgG-MOG), son els biomarcadors més litils a I’ hora d’avaluar
el risc de desenvolupar una esclerosi multiple.

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 I’'estudi d’aplicacié dels criteris es va analitzar un
subgrup de 55 pacients amb informacid clinica evolutiva, mostres determinades durant
I’episodi agut i ressonancia magnetica per avaluar en cec respecte de les dades
cliniques i immunologiques. El grup format per 55 nens (45% femeni) amb una edat
mitjana de 6,2 anys (IQR 3,5-13,6) (67% <12 anys). El diagnostic al debut (criteris de
McDonald 2010 i IPMSSG) va ser encefalomielitis aguda disseminada (ADEM) (n= 28);
EM (n= 3); sindrome clinica aillada (CIS) classica (n= 17); sindrome radiologica aillada
(RIS) (n= 1), i altres (n= 6; RM suggestiva d’ADEM sense encefalopatia). Amb un
seguiment mitja de 16 meses (IQR 7-26), el diagnostic va canviar en 10 pacients: 7 es
van convertir en EM, 1 va passar a neuritis optica (NO) recidivant, 1 a ADEM-NO, i 1 a
espectre de neuromielitis optica (NMOSD). Quant al valor dels biomarcadors per predir
la conversié a EM, |'estudi mostra que cap dels 7 pacients que es van convertir en EM
era IgG-MOG-positiu, en comparacié 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 comparacié amb 1/26 (4%) que no van desenvolupar EM
(p <0,001). Cap malalt presentava anticossos contra AQP4. Quant a l'aplicacio dels
nous criteris de McDonald 2017, per bé que en l'Ultim seguiment no hi havia diferéncies
en el nombre de pacients diagnosticats d’EM (10 pacients), a l'inici de I'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; aixi, els nous criteris identificaven 4 pacients

addicionals i tot degut a la contribucié de les BO.

Aixi, es pot concloure que la presencia de BO s’associa a risc de desenvolupar esclerosi
multiple; i la preséncia d'IgG-MOG s’associa a risc de desenvolupar una malaltia
desmielinitzant no-esclerosi multiple. Finalment, per bé que limitat pel nombre de
pacients, 'estudi també suggereix que els criteris diagnostics poden aplicar en nens
menors de 10 anys, sempre que siguin pacients amb presentacié clinica i radiologica

tipica (referéncia 1).



2. Els pacients pediatrics que debuten amb un primer episodi desmielinitzant
ho fan més freqiientment en forma d’encefalomielitis aguda disseminada
(ADEM), i més de la meitat presenten anticossos IgG-MOG.

Fins al 40% dels pacients pediatrics debuten amb una encefalomielitis aguda
disseminada (ADEM), i el 57% d’aquests presenten anticossos IgG-MOG. La preséncia
d’'IgG-MOG en aquest context s’associa significativament a un curs no-EM. Si bé de
manera majoritaria els malalts presenten un curs monofasic (referencia 2), un petit
percentatge presentara un curs recurrent i acabaran sen diagnosticats d’ADEM-neuritis
optica (referéncia 3) o d’espectre de neuromielitis optica (referencia 4). El curs
clinic en els malalts amb ADEM-neuritis Optica és més greu, presenten més alteracions
visuals i cognitives, i solen ser refractaris a la terapia immunodepressora (referéncia
3).

3. El diagnostic d’espectre de neuromielitis optica (NMOSD) és infreqiient en
poblacioé pediatrica.

En un estudi epidemioldgic sobre NMOSD a Catalunya vam veure que la incidéncia i
prevalenca de la malaltia s’havia multiplicat per 1,5 amb el canvi recent dels criteris
diagnostics de la malaltia. La prevalenca en poblacié pediatrica fou de 0,22
casos/100.000 habitants, i la incidéncia de 0,35/1.000.000 persones/any, és a dir,
entre 4 i 2 vegades menys que en la poblacid global, respectivament. Per bé que eren
més prevalents i amb més incidéncia els casos IgG-AQP4-positius, el predomini femeni
de la malaltia es va perdre en infants IgG-AQP4-seronegatius (referéncia 5). Hem
demostrat que la tomografia optica de coheréncia en pacients amb NMOSD ens permet
diferenciar entre neuritis Optica associada a anticossos IgG-AQP4 o IgG-MOG; les
troballes en aquests ultims sén molt similars a les detectades en pacients amb
esclerosi multiple (referéncia 6). La causa paraneoplastica d’'NMOSD, infreqlient en

adults, no s’ha descrit en poblacié pediatrica (referéencia 7).

4. L’espectre clinic associat a IgG-MOG en poblacio pediatrica és diferent
respecte de la poblacié adulta.

A diferencia dels malalts pediatrics, el 60% dels adults amb IgG-MOG es presenten
amb una neuritis Optica, i tan sols un 4% ho fan en forma d’ADEM (referéencia 8). En
un estudi vam analitzar si la preséncia addicional d’anticossos IgA o IgM contra MOG
podia explicar I'heterogeneitat clinica i evolutiva que presenten els malalts amb IgG-

MOG. L'estudi va mostrar I'existéncia d’IgA o IgM anti-MOG en el 24,5% dels infants, i



en el 15% dels adults. El perfil clinic de presentacié en els pacients pediatrics va ser
d’ADEM (80%), i en adults de neuritis optica (70%). No obstant aix0, la coexisténcia
de classes diferents d’'Ig (IgA o IgM) anti-MOG no va conferir cap caracteristica clinica
diferencial respecte dels pacients pediatrics o adults que només tenien anticossos IgG-
MOG (referéncia 9).

5. L’espectre clinic associat a IgG-MOG en poblacio pediatrica és més ampli
del que s’esperava. Es important disposar de recomanacions per fer el
diagnostic i la determinacio de anticossos.

Hem identificat que la patologia associada a la malaltia inflamatoria cerebral associada
a IgG-MOG pot simular una vasculitis de petit vas. Aquesta informacid és rellevant, ja
gue té implicacions diagnostiques i terapeutiques (referencia 10). Aquests casos
emfatitzen la importancia de disposar de recomanacions per fer el diagnostic de les
malalties associades a IgG-MOG (referéncia 11), i quina ha de ser |'actitud

diagnostica quan es sospita una encefalitis autoimmune (referéncies 12, 13).

6. Des d’un punt de vista experimental, els anticossos IgG-MOG sembla que
participen en els mecanismes fisiopatologics associats a la resposta immune.
S’ha demostrat en un model in vivo que els anticossos IgG-MOG a través de la
cooperacié amb cél-lules T reactives, i amb |'opsonitzacid d’antigens dintre de I'SNC
participen en l'inici i la propagacio de la malaltia (referéncies 14, 15). Fent servir un
model ex vivo, s’ha demostrat que un subgrup d’anticossos IgG-MOG humans
produeixen una desmielinitzacié a través del complement (referencia 16). Finalment,
guan s’analitzen marcadors de dany astrocitari (GFAP) i de mielina (MBP) en el liquid
cefalorraquidi de pacients amb malaltia desmielinitzant, es poden observar nivells
significativament alts d’'MBP en malalts amb IgG-MOG, i amb IgG-AQP4, en comparacio
amb els pacients que tenen esclerosi multiple; per contra, nivells incrementats de GFAP
només es troben en pacients amb IgG-AQP4. En conjunt, sén dades indicatives del

diferent substrat fisiopatologic dependent de I'anticos implicat (referéncia 17).

1. Hem demostrat que |'aplicacié dels criteris revisats de McDonald 2017 per al

diagnostic d’esclerosi multiple en poblacié pediatrica (infants i adolescents) és factible i



permet establir d'una manera més precog el diagnostic d’esclerosi multiple.
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 clinicoradiologiques tipiques.

2. La determinacio de bandes oligoclonals (BO) i dels anticossos IgG-MOG sén
biomarcadors utils a I'hora d’avaluar el risc de desenvolupar una esclerosi multiple en
pacients pediatrics amb un primer episodi desmielinitzant:

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

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

desmielinitzant no-esclerosi multiple.

3. Els anticossos IgG-MOG sembla que participen en els mecanismes fisiopatologics
associats a la resposta immune:

a) En un model animal in vivo, els anticossos IgG-MOG a través de la cooperacido amb
cel-lules T reactives i amb I'opsonitzacié d’antigens dintre de I'SNC participen en l'inici i
la propagacio de la malaltia.

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

produeixen una desmielinitzacié a través del complement.
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