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RESUMEN:

Introduccion: La encefalomielitis aguda diseminada (EMAD) es un sindrome
autoinmune desmielinizante del sistema nervioso central (SNC) cuyo diagnoéstico es un
reto debido a sus caracteristicas epidemiologicas, clinicas, laboratoriales y de
neuroimagen.

Objetivo: Presentar el caso clinico de una presentacion atipica de EMAD en un paciente
pediatrico.

Caso clinico: Paciente de 4 afios de sexo masculino con cuadro clinico de un mes de
evolucidn, inicio insidioso y curso progresivo caracterizado por: cefalea occipital,
vomitos, sensacion de alza térmica, somnolencia, irritabilidad, desconexion con entorno,
nistagmo horizontal bilateral a predominio izquierdo, supraversion ocular izquierda,
hipotonia, paresia de miembro superior izquierdo, hiperreflexia, inestabilidad, temblor
generalizado, ampliacion de la base de sustentacion, ataxia cerebelosa, dismetria, apraxia
de la marcha, apraxia del habla, afasia y enuresis diurna. El andlisis de liquido
cefalorraquideo (LCR) mostré pleocitosis de predominio mononuclear, tincion Gram
negativa, cultivo negativo y bandas oligoclonales positivas. La resonancia magnética
(RM) encefalica concluyé EMAD. Se le diagnostico EMAD vy se le trat6 inicialmente con
metilprednisolona 25 mg/kg/dosis via endovenosa cada 8 horas por 4 dias seguida de
prednisona 1 mg/kg/d via oral cada 24 horas por 2 meses, con evolucion favorable.
Conclusion: La EMAD es un sindrome autoinmune desmielinizante del SNC infrecuente
que debe sospecharse ante el inicio insidioso de encefalopatia y manifestaciones clinicas
neuroldgicas polifocales asociadas a lesiones compatibles localizadas en la corona
radiada, la union entre sustancia blanca y sustancia gris, los ganglios basales, el cerebelo
y el mesencéfalo en la RM encefalica.

Palabras clave: Encefalomielitis aguda diseminada; encefalomielitis post infecciosa
(fuente: DeCS BIREME)



INTRODUCCION

La encefalomielitis aguda diseminada (EMAD), también denominada encefalomielitis
posinfecciosa, encefalomielitis inmunomediada o encefalomielitis perivenosa, es un
sindrome autoinmune desmielinizante del sistema nervioso central (SNC) caracterizado
por focos multiples de desmielinizacion perivascular dispersos en el encéfalo y la médula
espinal. (V' La incidencia en nifios es de 0,07 a 0,64 por 100 000 personas/afio, es mas
frecuente en menores de 10 afios con ligero predominio masculino (59%). En el 63% de
casos es posinfecciosa y el antecedente mas frecuente es la infeccion viral de las vias
respiratorias superiores. En el 6% de casos es posvacunal, siendo las vacunas de mayor
implicancia: influenza, triple viral, antirrabica y antitetdnica. En general el periodo de
latencia de EMAD varia entre 2-40 dias, con un promedio de 9 dias en el caso posvacunal
(2-3), La hipotesis etiopatogénica mas aceptada es de un sindrome autoinmune transitorio
del SNC.4® Establecer el diagnostico de esta enfermedad es un reto debido a su
incidencia infrecuente, presentacion clinica variable, diagndstico definitivo retrospectivo,
ausencia de un biomarcador Util y a la rara utilizacion del estandar de oro, la
anatomopatologia cerebral.

El objetivo de este estudio es presentar un caso clinico de una presentacion clinica atipica
de EMAD en un paciente pediéatrico.



CASO CLINICO

Preescolar de 4 afios de sexo masculino, de raza mestiza y procedente de Trujillo, Peru.
Sin antecedentes prenatales, natales y posnatales relevantes. El carné de inmunizaciones
de BCG, HVB, pentavalente, antipolio inyectable, rotavirus, antineumocdcica, antipolio
oral, influenza, SPR, antiamarilica, DPT, estaba completo de acuerdo con el esquema
nacional de vacunacion MINSA y la vacuna contra la influenza fue la ultima
inmunizacion, colocada 5 meses antes del ingreso. Los controles de crecimiento y
desarrollo fueron normales para la edad. Sin antecedentes patoldgicos, epidemiolodgicos
ni familiares relevantes. Un mes antes del ingreso presentd malestar general, sensacion
de alza térmica, congestion nasal, cefalea occipital de moderada intensidad y
somnolencia. Familiar de paciente le medica con antipiréticos cuyo esquema no recuerda.
La sensacion de alza térmica y el malestar general remitieron, pero la cefalea y la
somnolencia persistieron. Quince dias antes del ingreso se afiaden temblor en miembros
inferiores al iniciar la marcha, vomitos posprandiales e irritabilidad. Acudi6 a centro de
salud donde se le diagnosticd parasitosis intestinal y se le indic6 metronidazol 15
mg/kg/dia via oral cada 8 horas por 5 dias y dimenhidrinato 5 mg/kg/dia cada 6 horas por
7 dias. Los vomitos remitieron, pero el temblor persistio. Seis dias antes del ingreso se
afiade temblor generalizado, dificultad para hablar, paresia de miembro superior izquierdo
y enuresis diurna/nocturna. Dos dias antes del ingreso se afiade supraversion ocular
izquierda y nistagmo horizontal bilateral a predominio izquierdo. Un dia antes del ingreso
se aflade apraxia del habla e incapacidad de bipedestacion. Acudié el dia 02/08/2018 a las
19:17 horas al servicio de emergencia del Hospital Belén de Trujillo por incapacidad de
bipedestacion. Al examen fisico presentd: frecuencia respiratoria 20 resp./min, frecuencia
cardiaca 110 lat./min, temperatura axilar 36,5°C, saturacion de oxigeno al aire ambiental
98%, peso 18 kg, talla 105 cm, perimetro cefalico 49,3 cm, estado de consciencia vigil,
escala de coma de Glasgow de 13 puntos, no conexién con el entorno, paresia de miembro
superior izquierdo, hipotonia, hiperreflexia, dismetria, ampliacion de la base de
sustentacion, nistagmo horizontal izquierdo, afasia, apraxia de la marcha, apraxia del
habla y no obediencia a las 6rdenes.

Las fechas de solicitud de los exdmenes auxiliares se presentan en la tabla 1. Los
resultados relevantes de los exdmenes de laboratorio se presentan en la tabla 2. Los
hallazgos de la RM encefélica se presentan en la figura 1. Se diagnostico EMAD de
probable etiologia viral basdndose en la presentacion clinica, los hallazgos de RM
encefélica y de LCR.



Las intervenciones terapéuticas hasta el tercer dia después del ingreso fueron de soporte
porque ain no se contaba con un diagndstico definitivo. Ante la fuerte sospecha de
EMAD, desde el cuarto dia después del ingreso se afiadié metilprednisolona y desde el
octavo dia después del ingreso se sustituyo por prednisona. El paciente refirié mejoria
paulatina del cuadro neurolédgico (tabla 1) tras instauracion de todas las intervenciones
terapéuticas y no se presentd ningin evento adverso asociado a metilprednisolona como
reacciones  alérgicas, trastornos electroliticos (hipopotasemia), hemorragias
gastrointestinales, hepatopatias, infecciones secundarias por su efecto inmunosupresion
(reactivacion tuberculosis, infecciones flingicas, virales), entre otros. Las intervenciones
terapéuticas realizadas se presentan en la tabla 1.

La evolucion del paciente desde el dia de ingreso hasta el dia 14/08/2018 a las 11:13, en
el cual se le dio de alta hospitalaria, se presenta en la tabla 1. Solo se incluyeron los datos
que representan un cambio respecto al estado previo. En caso de no mencionar algiin dato,
se debe asumir que éste no vario.

Tabla 1. Evolucion e indicaciones desde el dia del ingreso hasta el dia de alta hospitalaria

Tiempo de
Evolucion Indicaciones
evolucion
* C: ECG 13 puntos, sin conexion " S: Hemograma, PCR,
DI con entorno, perfil de coagulacion,
no obediencia a las érdenes, glicemia, electrolitos
(02/08/2018) paresia, séricos, perfil renal, perfil
hipotonia, hiperreflexia, ataxia hepético _
multidireccional, dismetria, " IT: Reposo relativo, CFV
. cada 2 horas, BHE diario,
nistagmo NPO, hidratacion a 35 got
. .. . , gotas
horlzpntql izquierdo, afasia, no por minuto (1 L Dextrosa 5%
obediencia a + 20 ml NaCl 20%, 10 ml
las 6rdenes KCl120%), evaluaciéon médica

. t
* HD: Encefalopatia no especificada permanchte
1 DDI " C: ECG 12 puntos
" HD: Encefalitis aguda viral por " S: RM encefilica. PPD
(03/08/2018)  virus h_erpes,b | 4 BK en jugo ghstrico,
ataxia cerebelosa aguda . PR
posinfecciosa, g radiografia de torax




2 DDI
(04/08/2018)

3 DDI

(05/08/2018)

4 DDI
(06/08/2018)

5 DDI
(07/08/2018)

7 DDI
(09/08/2018)

8 DDI
(10/08/2018)

10 DDI

(12/08/2018)
12 DDI

(14/08/2018)

dismetria cerebelosa por tumor
cerebeloso,

intoxicacion medicamentosa
" C: ECG 12 puntos, nistagmo
horizontal
bilateral a predominio izquierdo,
no

papiledema, diarrea

" C: Articula pocas palabras
" HD: Encefalitis aguda viral,
ataxia
cerebelosa aguda,
encefalomieﬁtis
" C: Articula mas palabras, no
realiza

deposiciones
" HD: Encefalitis aguda viral,
ataxia
cerebelosa aﬁuda,
encefalomielitis aguda
= D: EMAD

* C: ECG 15 puntos, paresia leve,
marcha con
menor inestabilidad
* C: Movimientos oculares
conservados, no
nistagmo, marcha con poca
inestabilidad

» C: Conexidn con entorno

» C: Marcha sin asistencia

* IT: Dieta liquida, hidratacion

a 11 gotas por minuto (mismo
esquema)

* S: Examen de LCR, bandas

oligoclonales

* IT: Dieta blanda, liquidos a

voluntad, NPO por 4 horas

después de RM

* IT: Hidratacion a 25 gotas

por minuto (mismo
esquema)

" IT: Metilgrednisolona 150 mg

EV cada 8 horas por 4 dias

" IT: Suspension de

hidratacion,
mantenimiento de via
periférica

* IT: Suspension de

metilprednisolona. Prednisona
(ll,mg kg/d VO cada dia por 14
ias.

* S: Glicemia, ECO con

Gram sin centrifugar y
urocultivo, EEG

* IT: Alta con indicaciones.

Seguimiento por consultorio
externo de neuropediatria.

Notas: DI (dia del ingreso), DDI (dias después del ingreso), C (clinica), HD (hipotesis
diagnéstica), D (diagnostico), S (solicitud), IT (intervencion terapéutica), ECG (escala de
coma de Glasgow), PCR (proteina C reactiva), TAC (tomografia axial computarizada),
CFV (control de funciones vitales), BHE (balance hidroelectrolitico), NPO (nada por via
oral), RM (resonancia magnética), PPD (prueba de tuberculina), BK (baciloscopia), LCR
(liquido cefalorraquideo), EMAD (encefalomielitis aguda diseminada), VO (via oral),
ECO (examen completo de orina), EEG (electroencefalograma)

Tabla 2. Resultados de los examenes de laboratorio

Resultados de los examenes de laboratorio

Analisis de LCR:

Patologico

* Color Cristal roca * Glucosa 84 mg/dl

* Aspecto transparente * Proteinas 40,7 mg/dl

* Volumen 2 cc? *ADA 2U/1

" Células 30 x mm’ " Gram No gérmenes
*MN 95% * Cultivo Negativo
*PMN 5% *BOG Positivo
*LDH 44 U/1

BOG en suero: Positivo




Notas: Se tom6 la muestra 5 dias después del ingreso (07/08/2018). LCR (liquido
cefalorraquideo), MN (mononucleares), PMN (polimorfonucleares), LDH (lactato
deshidrogenasa), ADA (adenosina desaminasa), BOG (bandas oligoclonales)

Figura 1. Hallazgos de la resonancia magnética (RM) encefilica secuencia fluid-
attenuated inversion recovery (FLAIR) corte axial

Notas: Imagenes tomadas 2 DDI (04/08/2018). Se observan multiples lesiones
hiperintensas bilaterales, asimétricas, poco delimitadas y grandes que afectan: (A) ganglios
basales y corona radiada; (B) mesencéfalo y (C) pedunculos cerebelosos.



DISCUSION

La presentacion clinica de la EMAD depende del ntimero, ubicacion y extension de las
lesiones, fluctiia en gravedad y se caracteriza por el inicio brusco de encefalopatia (50-
70%) asociada a manifestaciones neurologicas polifocales: sindrome piramidal central
(38-50%), sindrome ataxico cerebeloso (25-39%), sindrome convulsivo (17-44%),
neuropatias craneales (19-35%), sindrome sensitivo (14%), sindrome meningeo (13%),
sindrome psiquico, sindrome de funciones nerviosas superiores y mielitis transversa.
Puede poseer prodromos inespecificos: fiebre (44-56%), cefalea (38-57%) y nduseas y
vomitos (25-43%). Se han reportado manifestaciones neurologicas periféricas.®” En el
paciente la forma de inicio fue insidiosa y presentd encefalopatia, sindrome piramidal
central, sindrome atéxico cerebeloso, sindrome de funciones nerviosas superiores y
manifestaciones neurologicas periféricas.

De acuerdo con su evolucion puede ser: monofasica (96%) si hubo un unico episodio y
multifasica (4%) si hubieron dos episodios separados por minimo tres meses y no
seguidos por ningun otro."® Este paciente corresponde al primer grupo debido que hasta
la actualidad no se ha presentado otro episodio de EMAD.

El estandar de oro es la anatomopatologia cerebral, no utilizada con frecuencia.*® La
RM contrastada es la prueba de neuroimagen de eleccion y las secuencias fast spin echo
(FSE) T2 y fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) son las mas utiles. Los hallazgos
caracteristicos son lesiones hiperintensas con realce postcontraste variable, multiples,
bilaterales, mayores de 1-2 cm, asimétricas y poco delimitadas. Las zonas mas afectadas
incluyen: sustancia blanca subcortical central (90%), unidn entre sustancia blanca y gris,
médula espinal (83%), tronco encefalico y/o cerebelo (22-63%) y sustancia gris profunda
(17-63%). La afectacion de la sustancia blanca periventricular o el cuerpo calloso, las
lesiones hipointensas en T1 o pequefas son raras. Pueden demorar en aparecer hasta 2
meses o progresar en un periodo variable y se resuelven total o parcialmente luego del
episodio. Se recomienda RM seriadas cuya frecuencia tiene que individualizarse. >+9
Los hallazgos de la RM del paciente son compatibles con esta descripcion; sin embargo,
es necesario compararlas con RM posteriores para realizar seguimiento la cual no pudo
ser posible debido a que las condiciones socioecondmicas del paciente no permitian
obtener nuevas imagenes de RM.

El andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR) es inespecifico, puede ser normal y su
utilidad principal es descartar etiologia bacteriana. Usualmente muestra pleocitosis leve
de predominio mononuclear (28-58%), hiperproteinorraquia leve (23-62%), tincion
GRAM vy cultivo negativos. Se ha reportado presencia de bandas oligoclonales (BOC)
(1.9-29%). No se ha identificado algin biomarcador 1til. > En el paciente, el analisis
de LCR muestra pleocitosis de predominio mononuclear, tincion Gram negativa, cultivo
negativo y bandas oligoclonales positivas. Estas caracteristicas son compatibles con el
diagndstico y sugieren una etiologia virica. No se puede definir el origen intracerebral o
sistémico de las bandas oligoclonales, debido a que también fueron halladas a nivel
sérico.

Los criterios para definir EMAD segun la International Pediatric Multiple Sclerosis
Study Group (IPMSSG) son: primer episodio clinico polifocal del SNC de presunta
etiologia inflamatoria desmielinizante; encefalopatia no explicada por fiebre, enfermedad
sistémica o sintomas posictales; en los tres primeros meses (fase aguda) la resonancia
magnética (RM) encefilica muestra hallazgos tipicos y tres meses después del inicio
clinico no surgen nuevas manifestaciones clinicas o hallazgos en la RM. Ademas, resalta
que se requiere evidencia bioldgica para respaldar el requisito de los tres meses.®) El
paciente cumple con los cuatro criterios seguin IPMSSG para EMAD.



El tratamiento de primera linea es inicialmente metilprednisolona 20 a 30 mg/kg/dia via
endovenosa (dosis maxima: 1 g/dia) por 3 a 5 dias, seguida de prednisona 1-2 mg/kg/dia
via oral por 1 a 2 semanas. El tratamiento de segunda linea es inmunoglobulina 2 g/kg
via endovenosa por 2 a 5 dias. En caso de enfermedad fulminante o falta de respuesta al
tratamiento puede usarse plasmaféresis. La recuperacion se observa en pocos dias; aunque
los pacientes mas gravemente afectados pueden requerir semanas o meses. >+ El
paciente recibi6 el esquema de primera linea, aunque se decidié prolongar el tiempo de
administraciéon de prednisona a 2 meses segun el criterio del neuropediatra por la
gravedad del cuadro clinico. Se observo recuperacion clinica parcial al tercer dia después
del ingreso y total al duodécimo dia después del ingreso.

En general, el prondstico es favorable; aunque los pacientes con menor edad de inicio y
ciertos hallazgos de RM pueden sufrir deterioro neurocognitivo especifico (atencion,
velocidad de procesamiento, trastorno de internalizacion) y psicosocial. (101D
Actualmente, el paciente esta siendo evaluado por neuropediatria con la finalidad de
detectar cualquier deterioro a dichos niveles. La evaluacién neuroldgica reciente se
detalla a continuacion. 1) funciones nerviosas superiores: conciencia despierto/alerta;
orientado en espacio tiempo y persona; lenguaje: claro y comprensible, no afasia ni
disartria; memoria de corto y largo plazo y calculo conservados 2) pares craneales: nervio
olfatorio conservado; nervio Optico: agudeza visual y campo visual conservado; nervio
oculomotor, troclear y abducens: movimientos oculares conservados, reflejos fotomotor
y consensual conservados; nervio trigémino: sensibilidad facial conservada, fuerza
motora conservada en musculos de la masticacion; nervio facial: movimientos facial y
sensacion gustativa de 2/3 anteriores de la lengua conservados; nervio vestibulo coclear:
audicion y prueba de rinne-weber conservadas, nistagmus y romberg negativos; nervio
glosofaringeo y vago: elevacion del velo del paladar simétrico y uvula central, reflejo
nauseosos conservado; nervio accesorio: funciéon motora, tono y fuerza de musculos
esternocleidomastoideo y trapecio conservados; nervio hipogloso: funcion motora de 1/3
posterior lengua conservado 3) Sistema motor: trofismo conservado; tono conservado;
fuerza muscular en miembro superior izquierdo (musculos biceps y triceps) grado 4
(escala de Daniels), resto de grupos musculares grado 5; reflejos osteotendinoso
conservados (++) 4); sensibilidad somadtica superficial y profunda conservados 5)
coordinacion motora y equilibrio conservado: bipedestacion, base de sustentacion y
marcha sin alteraciones, romberg negativo 6) coordinacién: metria y diadococinesia sin
alteraciones 7) signos meningeos: no rigidez nuca, signo kerning ni brudzinski negativos;
desarrollo psicosocial sin alteraciones.

Este estudio tuvo muchas fortalezas y limitaciones. Pudimos localizar al paciente, ampliar
la anamnesis sobre el curso clinico, conversar con los especialistas en neuropediatria,
pediatria y radiologia para conocer su diagndstico, tratamiento y evolucion del paciente,
asi también como la interpretacion sobre los resultados de neuroimagen. Sin embargo, no
se realizd estudio anatomopatologico cerebral.



CONCLUSION

La EMAD es un sindrome autoinmune desmielinizante del SNC infrecuente cuyo
diagndstico es un reto debido a su incidencia infrecuente, presentacion clinica variable,
diagndstico definitivo retrospectivo, ausencia de un biomarcador util y a la rara utilizacion
del estandar de oro. Debe sospecharse ante el inicio insidioso encefalopatico y
manifestaciones clinicas neuroldgicas polifocales asociadas a lesiones hiperintensas,
multiples, bilaterales, grandes, asimétricas y poco delimitadas localizadas en la corona
radiada, la unidn periférica entre sustancia blanca y sustancia gris, los ganglios basales,
los pedunculos cerebelosos y el mesencéfalo en las secuencias T2 o fluid-attenuated
inversion recovery (FLAIR) de la RM encefalica.
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