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Resumen

Con el objetivo de evaluar la revisién de los crite-
rios diagnoésticos para esclerosis multiple, este articulo
explora una seleccién de estudios recientes que han
contribuido a incrementar la certeza diagndstica con
el uso de nuevos marcadores en neuroimégenes, con
especial atencién en pacientes pediatricos.

Algunos de los cambios introducidos en la reciente
revisiéon incluyen: nervio éptico como la 5ta topografia
del sistema nervioso central, pacientes con sindrome
radiolégico aislado clasificados como esclerosis multiple
definida si cumplen requisitos especificos, asi como el po-
der diagnéstico del signo de vénula central, lesiones con
halo paramagnético, y lesiones corticales. Finalmente, los
nuevos criterios 2024 modifican el plan de estudios para
esclerosis multiple pedidtrica incluyendo la blisqueda de
anticuerpos anti-glicoproteina de oligodendrocitos de la
mielina en pacientes menores de 12 anos.

Palabras clave: esclerosis multiple, diagndstico, pe-
diatria, marcadores en neuroimégenes, MOGAD

Abstract

New diagnostic criteria 2024 for multiple sclerosis

With the aim of evaluating the proposed revision to
the diagnostic criteria for multiple sclerosis, this article
explores a selection of recent studies that have signifi-
cantly contributed to increase the accuracy of diagnosis,
introducing new neuroimaging markers, with special
focus in pediatric patients.
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The following changes have been introduced to the
2024 revision of multiple sclerosis diagnostic criteria: op-
tic nerve as the 5th central nervous system topography,
specific cases with radiologically isolated syndromes at
risk of future relapses, now considered as having mul-
tiple sclerosis, and the diagnostic power of lesions with
central vein sign, paramagnetic rim lesions, and corti-
cal lesions. Finally, the 2024 revised criteria refined the
diagnostic work-up of pediatric onset multiple sclerosis
by introducing the antibody testing for myelin oligoden-
drocytes glycoprotein in patients younger than 12 years.

Key words: multiple sclerosis diagnosis, pediatrics,
imaging markers, MOGAD

La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad
desmielinizante inmunomediada del sistema
nervioso central (SNC) mas frecuente y la causa
principal de discapacidad neurolégica perma-
nente en adultos jévenes. Se caracteriza por la
recurrencia de eventos clinicos que afectan dife-
rentes areas del sistema nervioso central (SNC),
tipicamente entre los 20 y 30 anos. Sin embargo,
hasta el 10% de todos los pacientes con EM pue-
den haber desarrollado el primer evento antes
de los 18 anos, y menos del 1% antes de los 10
anos'?.

Recientes estudios han actualizado el uso de
nuevas técnicas de neuroimagenes y de labora-
torio en el proceso diagnéstico de esta enferme-
dad. Esta revisién se centra en los nuevos crite-
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rios propuestos para el diagnéstico de EM, con
especial atencién en su aplicabilidad en pacien-
tes pediatricos, incluyendo una breve referencia
a los diagnésticos diferenciales a considerar en
pediatria.

Criterios diagnosticos revisados 2024
para esclerosis multiple

La revisién previa de los criterios diagnoésti-
cos fue realizada en 2017 (Criterios Diagndsti-
cos McDonald 2017 para Esclerosis Multiple), y
requerian la identificacién de un evento clini-
co sugestivo de un sindrome desmielinizante
asociado a hallazgos neurolégicos objetivos, y
la demostracién paraclinica de lesiones des-
mielinizantes comprometiendo al menos dos
de las cuatro topografias tipicas (periventri-
cular, yuxtacortical, infratentorial, y médula
espinal) (Fig. 1 A-D) en el SNC, cumpliendo cri-
terios de diseminacién en el espacio (DEE) y
diseminaciéon en el tiempo (DET), ademas de
excluir diagnésticos alternativos (Tabla 1)°. Los
criterios diagnésticos McDonald 2017 demos-
traron alta sensibilidad y especificidad para

Esclerosis multiple: diagnostico

el diagnoéstico de EM en pacientes pedidtricos
mayores de 12 anos*°.

La revisién propuesta recientemente (Revi-
sién 2024 de los criterios McDonald 2017), pre-
sentada en el Congreso 2024 del Comité Europeo
para el Tratamiento e Investigacién en Esclerosis
Multiple (ECTRIMS 2024), introduce cambios des-
tinados a lograr un diagnéstico méas temprano y
a la vez mas especifico (Tabla 1). La introduccién
del nervio 6ptico como topografia adicional (Fig.
1-E), el uso de técnicas avanzadas de neuroima-
genes, y la reclasificacién de casos selectos de
sindrome radiolégico aislado (SRA) como EM son
algunos de los cambios propuestos.

Nervio dptico, la quinta topografia tipica

El compromiso inflamatorio de nervios 6p-
ticos se observa con frecuencias variables en
pacientes adultos y pediatricos con EM®. El diag-
néstico de neuritis 6ptica requiere una evalua-
cién clinica completa (agudeza visual, visién
cromatica, reflejo pupilar, fondo de ojo), y una
exploracién paraclinica amplia: resonancia
magnética nuclear (RMN) con secuencias dedi-

Tabla 1 | Comparacion de los criterios diagnésticos McDonald 2017 y 2024 para esclerosis multiple

Criterios di

Criterios diagndsticos de

n
McDonald 2017
Diseminacion en espacio (DEE)

> 1 lesion en > 2/4 topografias tipicas, sintomaticas o
asintomaticas

e Periventricular

e Cortical/yuxtacortical

e Infratentorial

e Meédula espinal

Diseminacion en tiempo (DET)

e Lesiones que captan y lesiones que no captan gadolinio;
o nueva lesiéon T2 en una nueva RMN

e LCR con bandas oligoclonales en paciente con DEE

McDonald revi
Diseminacion en espacio (DEE)
> 1 lesidon en > 2/5 topografias tipicas, sintomaticas o
asintomaticas
e Periventricular
e  Cortical/yuxtacortical
e Infratentorial
e Médula espinal
e Nervio 6ptico
> 1 lesién en 4/5 o 5/5 topografias = EM
> 1 lesion en 1/5 topografia tipica = 6 SVC o PRLs + DT o
BOC (+) en LCR = EM
> 2 lesiones en médula espinal (independiente de los
hallazgos en RMN de cerebro) = evidencia de DEE

Diseminacion en tiempo (DET)
e Sin cambios

e LCR con bandas oligoclonales o KFLC positivas en
pacientes con DEE

SVC: signo de la vena central, PRL: lesiones con halo paramagnético, BOC: bandas oligoclonales, LCR: liquido cefalorraquideo;
RMN: resonancia magnética nuclear; KFLC: cadenas ligeras libres kappa
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cadas a Orbitas, potenciales evocados visuales
(PEV), y tomografia de coherencia éptica (OCT)".

Reduccién de la agudeza visual en forma agu-
da/subaguda, dolor con los movimientos ocula-
res y capacidad reducida para la percepcién del
color son caracteristicas clinicas de neuritis 6p-
tica. En EM el compromiso suele ser monocular,
sin evidencia de papilitis en el fondo de ojo, con
una lesién tipicamente corta, sin compromiso
del quiasma Optico ni signos de peri-neuritis
(Fig. 1-E)".

Es recomendable que un estudio de RMN in-
cluya siempre secuencias dedicadas a érbitas:
T2 con supresién grasa y STIR (short tau inversion
recovery) con cortes axiales y coronales, e image-
nes ponderadas en T1 con supresién grasa post-
contraste.

La OCT es un estudio no invasivo que provee
medidas especificas del espesor de la capa de fi-
bras retinianas peri-papilares (RNFL) y de la capa
plexiforme interna de células ganglionares ma-
culares (GCIPL). En el evento agudo, el edema del
disco éptico se identifica facilmente (infrecuente
en EM, habitual en MOGAD), y en la etapa crénica,
el desarrollo de atrofia residual con una diferen-
cia entre ambos ojos mayor del 4% o mas de 4 pm
en la GCIPL, o mayor al 5% o mas de 5 pm en la
RNFL, luego de 3 meses del evento agudo’.

El estudio de PEV puede ser de utilidad en la
evaluacién clinica preliminar de pacientes con
sospecha de pérdida de visién, para detectar un
compromiso subclinico del nervio éptico (con-
firmando DEE), o descartar compromiso real del
nervio 6ptico cuando hay sospecha de pérdida
visual funcional.

Sindrome radioldégico aislado

El SRA es definido por el hallazgo incidental
de focos hiperintensos en la sustancia blanca
cerebral en T2 o FLAIR, con las caracteristicas
morfolégicas y topografias tipicas de EM, en
ausencia de sintomas clinicos asociados a des-
mielinizacién inflamatoria, lo cual identifica
pacientes con enfermedad preclinica o estadio
prodrémico de EM.

De acuerdo con los nuevos criterios diagnoésti-
cos McDonald 2024, aquellos pacientes con SRA
que cumplen criterios de DEE y DET, o que cum-
plen DEE y tienen bandas oligoclonales positi-
vas en liquido cefalorraquideo (LCR), o cumplen
criterios de DEE y presentan al menos 6 lesiones
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con signo de la vena central (SVC), se clasifican
como EM.

Avances en resonancia magnética nuclear

Los avances recientes en RMN han facilitado
el diagnéstico mas temprano y preciso de EM,
han permitido detectar actividad inflamatoria
subclinica de la enfermedad, y constituyen una
medida de resultado relevante para evaluar el
impacto de nuevos tratamientos®°. Ademas, las
diferentes caracteristicas de las lesiones en neu-
roimagenes han facilitado los diagnésticos del
espectro de neuromielitis éptica con anticuer-
pos anti-acuaporina 4 (AQP4) positivos (NMOSD-
AQP4+), y de enfermedad asociada a anticuer-
pos anti-glicoproteina de oligodendrocitos de la
mielina (MOGAD)**2,

Marcadores diagnosticos de esclerosis multiple
en neuroimagenes

Los siguientes marcadores en RMN han sido
explorados en pacientes adultos y pediatricos
con EM®%:

A) Signo de vena/vénula central (SVC): es una
linea hipointensa central que atraviesa una le-
sién hiperintensa en la sustancia blanca, y que
puede ser identificada en secuencias basadas en
susceptibilidad magnética (SWI) (Fig. 1-F). Este ha-
llazgo pone en evidencia la topografia del proceso
desmielinizante al revelar la vénula alrededor de
la cual se desarrollan las lesiones. La posibilidad
de detectar lesiones con SVC dependera de la po-
tencia del escaner, de la inclusién de secuencias
de SWI, y el haber realizado inyeccién previa de
gadolinio, que incrementa su identificacién®*.

B) Las lesiones con halo paramagnético (PRL)
también se identifican en secuencias de SWI, y
se caracterizan por la observacién de un borde
hipointenso que debe cubrir al menos 2/3 de la
periferia de una lesién hiperintensa en T2, sin
captacién de contraste (Fig. 1-G)'>*4. El halo pe-
rilesional evidencia la presencia de macréfagos
y microglia activada enriquecida con hierro, y
constituye un marcador de neuroinflamacién
cronica intraparenquimatosa compartimenta-
da, ademas de un fracaso del proceso de repa-
racién lesional.

Estudios clinicos: En un estudio pediatrico re-
ciente, la identificacién de lesiones con SVC per-
mitié diferenciar pacientes con EM de aquellos
con MOGAD, ademas de identificar PRL solo en
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Figura 1 | Lesiones tipicas en pacientes pediatricos con esclerosis multiple. A: Lesiones periventriculares: RMN de cerebro, axial
FLAIR (inversion-recuperacion con supresion de fluido), muestra mltiples lesiones ovoides en la sustancia blanca periventricular
(en contacto con la pared del ventriculo lateral), asi como en la sustancia blanca hemisférica. B: Lesion yuxtacortical: RMN de
cerebro, axial FLAIR, mostrando una lesion hiperintensa en contacto con la sustancia gris cortical del I6bulo temporal izquierdo. C:
Lesiones infratentoriales: RMN de cerebro, axial T2, que revela lesiones hiperintensas en pedtinculos cerebelosos medios bilaterales,
con mayor extension a izquierda. D: Lesion en médula espinal: RMN de médula, sagital STIR (inversion-recuperacion con supresion
grasa), mostrando una lesion hiperintensa en médula cervical alta que ocupa una metamera en C3. E: Lesién en nervio dptico: RMN
de orbitas, axial T2, con incremento intrinseco de sefial en el nervio optico izquierdo. F: Signo de la vena central (SVC): RMN de
cerebro, axial SWAN (secuencia ponderada de susceptibilidad angiolégica), revelando vénulas que atraviesan al menos una lesion
a derecha y dos lesiones a izquierda con SVC. G: Halo paramagnético perilesional (PRL): RMN de cerebro, axial SWI, mostrando
una lesion en sustancia blanca posterior izquierda con PRL
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los nifios con EM*®. Resulta interesante el incre-
mento en la especificidad diagnéstica de EM pe-
diatrica con el uso combinado de al menos una
lesién con PRL y al menos 6 lesiones con SVC*.

C) Lesiones corticales: Su identificacién re-
quiere del uso de secuencias de RMN tridimen-
sionales (3-D) y se definen como 4areas de alta
senal en doble inversién recuperacién (DIR) o de
baja senal en T1 3-D, en MP2RAGEN (gradiente
eco de rapida adquisicién), o en PSIR (fase en se-
cuencia de inversién recuperacién), comparada
con la sustancia gris cortical de apariencia nor-
mal que rodea estas lesiones?®.

Las lesiones corticales son infrecuentemen-
te reportadas en EM pedidtrica cuando se usan
neuroimagenes convencionales. Sin embargo,
estas lesiones pueden ser visualizadas con el
uso de resonadores de alta potencia (7 Tesla),
aun en pacientes pedidtricos de reciente diag-
néstico, sin evidencia de enfermedad progresi-
va y con poca discapacidad fisica, demostrando
que la formacién de lesiones corticales son un
evento temprano en el desarrollo de la EM®.

Diagnéstico de esclerosis multiple en la
edad pediatrica

El diagnéstico de EM en nifos y adolescentes
continta siendo un desafio®. Estudios recientes
han demostrado que, luego de excluir enfer-
medades mediadas por anticuerpos especificos
(NMOSD-AQP4(+) y MOGAD), la EM con inicio en
la edad pediatrica es infrecuente en nifilos meno-
res de 12 afos, y en los pacientes mayores de 12
afios, muestra pocas diferencias con la EM tipica
del paciente adulto”. En una cohorte pediatrica
que reunia los criterios diagndésticos 2017 para
EM, se pudo identificar seropositividad para an-
ticuerpos anti-MOG en el 18%, siendo la mayoria
pacientes menores de 11 anos®.

En consecuencia, los criterios revisados 2024
incluyen las siguientes recomendaciones para
pacientes pediatricos:

(1) En un evento inicial de encefalomielitis
diseminada aguda, se podria considerar el diag-
nostico de EM cuando el paciente desarrolle un
nuevo evento clinico consistente con un ataque
tipico (no encefalopético) con nuevas lesiones en
la RMN, 3 meses o mas después del evento inicial.

(2) La identificacién de SVC en > 50% de las
lesiones cerebrales en T2, sugieren fuertemente
el diagnoéstico de EM.
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(3) Ensayo basado en células (CBA) para IgG-
anti MOG en sangre: fuertemente recomendado
en niflos menores de 12 anos.

(4) En pacientes pediatricos post-puberales
(mayores de 12 anos) el estudio de IgG-anti MOG
solo debiera considerarse en aquellos casos con
presentacién clinica atipica o con neuroimadge-
nes atipicas.

El estudio de isoelectrofocalizacién de IgG en
LCR y suero para revelar bandas oligoclonales
intratecales, asi como la presencia de una res-
puesta inmune humoral al virus de Epstein-Barr
(IgG sérica anti-antigeno nuclear 1- EBNA1), si-
guen siendo relevantes en el proceso diagnés-
tico de EM. Los nuevos criterios introducen la
deteccién de cadenas ligeras libres kappa (KFLC)
intratecales como una alternativa valida y mas
sencilla de realizar, comparada con la isoelectro-
focalizacion para bandas oligoclonales.

Diagnéstico diferencial en esclerosis
multiple de inicio pediatrico

El diagnéstico de EM es un diagnéstico de
exclusiéon que requiere reevaluacién periédica,
particularmente en ninos y adolescentes. Por
lo tanto, el proceso diagnéstico requiere de una
cuidadosa consideracion y exclusion de diferen-
tes condiciones que pueden imitar el cuadro cli-
nico y los hallazgos en neuroimagenes.

Recientes publicaciones han actualizado el
espectro completo de diagnoésticos diferencia-
les a considerar en el paciente pediatrico, en
el adulto joven y en el adulto mayor®. En el
paciente prepuberal con un evento incidental
del SNC, resulta clave descartar un proceso in-
feccioso con compromiso del SNC, la correcta
interpretacién de la RMN, que incluya técnicas
avanzadas de neuroimdagenes, asi como el es-
tudio de anticuerpos anti-MOG, o la posibilidad
de considerar un trastorno genético de la sus-
tancia blanca®?.

Conclusién

La implementacién de los nuevos criterios
diagnésticos 2024 facilitard un diagnéstico mas
temprano de EM con la adecuada evaluacién de
la primera RMN, incluyendo ahora nervio éptico,
reduciendo ademas el error diagnéstico. Su im-
plementacién practica se podria lograr si en todo
paciente (nifio o adulto) con sospecha de EM so-
licitamos una RMN con un protocolo que incluya
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imdgenes de cerebro con secuencias de suscepti-
bilidad magnética (SWI para detectar SVC y PRL),
médula espinal completa, y 6rbita (RMN, OCT),
ademads de completar un andlisis del LCR para
bandas oligoclonales o KFLC intratecales.
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