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Encefalomielitis diseminada aguda
Acute disseminated encephalomyelitis
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Resumen

La encefalomielitis diseminada aguda es una enferme-
dad desmielinizante del sistema nervioso central que
generalmente se presenta como un trastorno monofa-
sico asociado con sintomas neuroldgicos multifocales
y encefalopatia. Suele ser precedido de una infeccion
viral generalmente de via aérea superior y, con menor
frecuencia, de antecedente vaccinal.

Se presenta un paciente de 4 afios de edad con ataxia,
encefalopatia, descenso progresivo del Score de Glas-
gow, imagenes de Sistema Nervioso Central compati-
bles con encefalomielitis diseminada aguda y adecuada
respuesta al pasaje de pulsos de metilprednisolona. El
objetivo de la publicacidn es enfatizar la presentacion
proteiforme de esta enfermedad y mejorar el recono-
cimiento de la misma en forma oportuna.

Palabras clave: ADEM, encefalomielitis aguda disemi-
nada, encefalitis desmielinizante.

Abstract

The Acute Disseminated Encephalomyelitis is a demy-
elinating disease of the central nervous system that
usually presents itself as a single-phase disorder asso-
ciated with encephalopathy and multifocal neurologic
symptoms. It tends to be preceded by a viral infection
usually upperairwayand, less frequently, of vaccinal an-
tecedent. We present the case of a4 years old child with
clinicof ataxia, encephalopathy with progressive decline
in Glasgow, history of fever in previous days, images of
Central Nervous System compatible with ADEM and
appropriate response to pulses of methylprednisolone.
We decided to present this case to emphasize the varied
presentation of this disease and improve recognition of
it in a timely manner.

Key words: ADEM, acute disseminated encephalomy-
elitis, demyelinating encephalitis.

a. Médica pediatra. Departamento de Urgencias,

HNRG.
E-mail: marielapascual@intramed.net

Conflictos de intereses: ninguno que declarar.

INTRODUCCION

La encefalomielitis diseminada aguda (ADEM),
también conocida como encefalomielitis pos in-
fecciosa, es una enfermedad desmielinizante del
sistema nervioso central (SNC), poco frecuente,
monofasica, con sintomas neuroldgicos multifo-
cales y encefalopatia.! Fue descrita por primera
vez en 1724 en un paciente luego de una infeccion
por viruela.?? El diagndstico sigue siendo princi-
palmente clinico debido a la falta de un marcador
bioldgico especifico.* Se ve cominmente en nifios
y adultos jévenes con una prevalencia estimada de
0,3a0,8 por 100 000.%*

Generalmente ocurre luego de una infeccion
inespecifica del tracto respiratorio superior en la
primera infancia.*® Se describe la distribucion es-
tacional preferencial en invierno y primavera. Los
agentes infecciosos asociados mas frecuentemen-
te son los virus, entre ellos: Coronavirus oc43, Co-
xackie B, Dengue, HAV, HCV, HSV, VZV, EBV, HV-6,
VIH, Sarampidn, Paperas, Rubéola y Parainfluenza;
las bacterias y los parasitos pueden estar raramen-
te involucrados. Existe antecedente de inmuniza-
ciones en aproximadamente el 8-12% de los casos.
Se ha observado con mayor frecuencia después
de la vacunacion contra el Sarampidn, Paperas,
Rubéolay Gripe,’sin embargo, esta relacion pato-
génica no ha sido bien aclarada. Es mas frecuente
entre los 5y 8 afios de edad y en el sexo masculi-
no.? Las caracteristicas clinicas de ADEM suelen se-
guir un curso de enfermedad monofasica, aunque
pueden fluctuar en gravedad y evolucionar en los
primeros tres meses después del inicio de la en-
fermedad.'® Cualquier sintoma nuevo y fluctuante
que ocurra dentro de los primeros tres meses del
evento inicial, se considera ADEM monofasico. El
ADEM multifasico se define como dos episodios
de ADEM separados por tres meses independien-
temente del tratamiento con corticoides, pero no
es seguido de mas eventos.™ Este segundo even-
to de ADEM puede implicar la reaparicidn de sin-
tomas neuroldgicos y nuevos hallazgos en RMN.
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Las recaidas mas alld de un segundo evento ya no
son consistentes con ADEM y pueden indicar un
trastorno cronico como la esclerosis multiple o la
Neuromielitis dptica.

Clinicamente cursa con sintomas neuroldgicos y
la evidencia de desmielinizacion multifocal en la neu-
roimagen.* Las manifestaciones neuroldgicas suelen
aparecer entre 4 a 13 dias después de un evento in-
feccioso.5”™ Puede afectar cualquier area del SNC por
ello la clinica es muy variable y polisintomatica con al-
teracion del nivel de conciencia, piramidalismo, ataxia
cerebelosa, meningismo, convulsiones, trastornos en
el habla, etc.’

La patogenia no es clara, sin embargo, parece
ser un trastorno autoinmune del sistema nervio-
so central que se desencadena por un estimulo
ambiental en individuos genéticamente suscep-
tibles.>*2 El mecanismo propuesto es que los au-
toantigenos de la mielina, como la proteina bésica
de la mieling, la proteina proteolipida y la proteina
del oligodendrocito de la mielina, comparten de-
terminantes antigénicos con los de un patégeno
infectante.?

Se presenta un paciente con diagndstico pre-
coz de ADEM, lo que favorecié el tratamiento pre-
coz y la buena evolucion del mismo.

CASO CLiNICO

Paciente de 4 afios de edad, sexo masculino,
sin antecedentes de relevancia, que ingresa al
Hospital de Nifios “Ricardo Gutiérrez” por presen-
tar fiebre, somnolencia y rechazo del alimento de
4 dias de evolucidn. 24 horas previas a la consulta
se agrega ataxia aguda y vémitos.

Al'ingreso presentaba regular estado gene-
ral, mucosas semihiumedas, tendencia al sue-
fio y ataxia. Se realizaron los siguientes estudios
complementarios: hemograma con leucocitosis
(GB: 16 800 mm?, segmentados 79%) y protei-
na C reactiva (PCR) elevada (17.4 mg/dl), liquido
cefalorraquideo (LCR) con celularidad aumenta-
da a predominio de mononucleares (208 células,
67 mononucleares) y proteinorraquia elevada (120
mg/dl). El resto del laboratorio fue normal. La to-
mografia de SNC descarté masa ocupante y san-
grados, los toxicos en orina fueron negativos. Se
realizd cultivo y viroldgico de LCR cuyos resultados
fueron negativos (HVS 1y 2, Arbovirus, enterovi-
rus, HV 6). Las serologias también fueron nega-
tivas (HVS 1y 2, Virus St. Louis, Virus West Nile,
enterovirus, HIV). La resonancia magnética nuclear
(RMN) de SNC evidencié en T2 y FLAIR, multiples

lesiones bilaterales, hiperintensas, asimétricas y
mal delimitadas, de diferentes tamafios, a pre-
dominio de region subcortical (Figuras 1, 2y 3).
El resultado de las bandas oligoclonales pareadas
fue negativo.

Figuras 1, 2 y 3. RMN SNC donde se observan
imagenes desmielinizantes.

Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.
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Debido a las imagenes observadas en la RMN y
la clinica de encefalitis y ataxia, con alta sospecha
de ADEM, se decide el pasaje de pulsos de metil-
prednisolona a 30 mg/kg durante 4 dias, conti-
nuando luego con meprednisona a 1 mg/kg/dia.
La evolucidn inicial fue torpida, con mayor des-
conexion y Glasgow en descenso (9/15), por lo
que requirio ser derivado a la Unidad de Terapia
Intensiva para mayor control y monitoreo duran-
te 24 horas, y se indico el pasaje de Dexametaso-
na 2 mg/kg EV. En los dias subsiguientes aumenta
paulatinamente el tono vy la fuerza muscular, re-
cuperando primero la sedestacion y finalmente la
bipedestacion con deambulacidn y alimentacion
por via oral. Se otorga el egreso hospitalario a los
13 dias de internacion con fuerza y tono mejora-
dos en cuatro miembros, capacidad de deambula-
cion presente, pares craneales simétricos y dentro
de limites normales; buena tolerancia a la via oral,
deglucion y reflejo tusigeno conservados. Se indica
seguimiento ambulatorio en el servicio de neurolo-
gia y tratamiento con meprednisona a 1mg/kg/dia,
Vitamina D y Calcio.

DISCUSION

La encefalomielitis diseminada aguda se ma-
nifiesta en forma proteiforme, y a menudo imita
otras enfermedades neuroldgicas como la esclero-
sis multiple, trastornos neurometabolicos y otros
procesos inflamatorios del SNC.* El diagndstico
certero permitird instalar la terapéutica adecua-
da precozmente.

La RMN es el pilar mas importante para la de-
finicion y diagnostico de ADEM.> Imagenes ponde-
radas” en T2 y FLAIR de cerebro y médula espinal
muestran lesiones tipicas en multiples regiones,
hiperintensas bilaterales, que también pueden
ser asimétricas y tienden a estar pobremente de-
limitadas. Casi todos los pacientes tienen lesio-
nes multiples en la sustancia blanca profunday
subcortical, caracteristicas de la desmielinizacion,
como presenta nuestro caso. Las anomalias del
tronco encefélico y la médula espinal son comu-
nes.® LaRMN puede presentar 5 patrones caracte-
risticos: 1) ADEM con lesiones pequefas (<5 mm);

* La RM ponderada por difusién (IRM-DP) deriva
su contraste de imagen a partir de las diferencias de
movimiento de las moléculas de agua entre los tejidos,
en dreas de baja celularidad o donde se ha roto la
membrana celular, el movimiento de las moléculas de
agua estd menos restringido.

2) ADEM con lesiones de gran tamafio, confluentes
y tumefactas con frecuente edema perilesional ex-
tenso y efecto de masa; 3) ADEM con compromiso
talamico bilateral; 4) encefalopatia hemorragica
aguda y 5) ADEM con patrdn simil-leucodistrofia.®

En pediatria, los criterios diagndsticos propues-
tos por el International Pediatric Sclerosis Study
Group en 2007 y que se actualizaron en 2012 son:
primer acontecimiento clinico polifocal del SNC
con presunta causa desmielinizante inflamatoria;
encefalopatia que no puede explicarse por fiebre;
ausencia de nuevos sintomas e imagenes en |la
RMN 3 meses 0 mas después del inicio. Resonan-
cia magnética cerebral anormal durante la fase
aguda (3 meses).>101

Hallazgos tipicos en la RMN: Lesiones difusas,
poco delimitadas, grandes (> 1-2 cm) que involu-
cran predominantemente la sustancia blanca ce-
rebral. Lesiones hipointensas en T1 en la sustancia
blanca son raras; Lesiones de materia gris profun-
da (p. ej., Talamo o ganglios basales) pueden estar
presentes >0

Los estudios de laboratorio deben incluir he-
mograma completo y puncidn lumbar. Los culti-
vos y los estudios seroldgicos deben realizarse en
sangre y liquido cefalorraquideo para detectar or-
ganismos bacterianos y virales. Dado que se pre-
senta a menudo como meningoencefalitis aguda,
la puncién lumbar debe practicarse al ingreso del
paciente, con el fin de excluir infecciones del SNC,
mas alld de que los hallazgos inflamatorios en la
mayoria de los casos se manifiesten a través de
niveles elevados de proteinas y pleocitosis linfo-
citica.?Las bandas oligoclonales (BOC) resultan
negativas. Nuestro paciente presentaba LCR con
pleocitosis y proteinorraquia elevada y el resulta-
do de las BOC fue negativo.

La prueba en suero para anticuerpos dirigidos
contra la glicoproteina oligodendrocitica de mieli-
na (MOG) estd indicada en nifios con caracteristi-
cas clinicas compatibles con ADEM. La persistencia
de anticuerpos anti-MOG en titulos altos puede
estar asociada con un mayor riesgo de recaida. En
los pacientes con titulos de anticuerpos anti-MOG
detectables, se deben repetir las pruebas cada seis
meses durante al menos un afio.*

Los anticuerpos anti-MOG se detectan casi ex-
clusivamente en pacientes con eventos distintos
de la esclerosis multiple (EM), incluidos algunos
pacientes con encefalomielitis diseminada aguda
(ADEM), encefalomielitis diseminada multifasica
(MDEM), espectro ampliado neuromielitis dptica
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(NMOSD) y neuritis dptica recurrente. Su detec-
cion en ADEM o neuritis dptica sugiere un mayor
riesgo de recaida y la necesidad de una estrecha
monitorizacion. En general, la mayoria de los pa-
cientes con anticuerpos anti-MOG detectables
responden rapidamente al tratamiento con glu-
cocorticoides, observandose buenos resultados
a largo plazo con poca o ninguna discapacidad.”

La desmielinizacion hemorragica inflamatoria
de la sustancia blanca del sistema nervioso central
—que puede observarse en condiciones muy poco
frecuentes— se considera una variante hiperaguda
de ADEM y de mal prondstico.'e8

En relacion al tratamiento se sugiere comen-
zar con metilprednisolona por via intravenosa (10
a 30 mg/kg/dia, maximo 1000 mg por dia) duran-
te tres a cinco dias, seguido de una reduccion de
glucocorticoides orales durante cuatro a seis se-
manas. Este tratamiento se asocid con una re-
cuperacion completa en aproximadamente 60 a
90% de los pacientes.*®* La inmunoglobulina
intravenosa es beneficiosa como terapia de res-
cate en pacientes con ADEM que no responden
a la metilprednisolona.’? La dosis recomendada
es de 2 g/kg, administrados en dosis divididas en
tres dias.’**

Datos limitados sugieren que el intercambio de
plasma es beneficioso en nifios con ADEM que no
responden a los tratamientos anteriores o se pre-
sentan con mielitis trasversa.?“?? Se administran
un total de seis intercambios, uno cada dos dias, y
cada uno consta de 1a 1,5 volumenes de plasma.

La RM de seguimiento muestra una resolucion
completa o parcial de las anomalias en la mayoria
de los casos, sin embargo, en algunos persisten la
gliosis residual y la desmielinizacion.522

La mayoria de los nifios se recuperan por com-
pleto, por lo general, lentamente, durante cuatro a
seis semanas. En el seguimiento, aproximadamen-
te del 60 al 90 % tienen un déficit neuroldgico mi-
nimo o nulo.*®1%% Aunque los estudios actuales
en nifios informan poca o ninguna mortalidad, es-
tudios anteriores sugirieron que la mortalidad de
ADEM postinfecciosa puede ser tan alta como del
5 %, *siendo factores de riesgo para recurrencia:
presentar un episodio anterior de desmielinizacion
dentro de la familia, edad de inicio > 10 afios, neu-
ritis dptica, mielitis al inicio y cambio severo del
estado mental.’ Nuestro paciente evolucion fa-
vorablemente, presentando como Unico dato po-
sitivo al alta, una ligera disminucion en la fuerzay
el tono muscular en los cuatro miembros.

CONCLUSION

La Encefalomielitis diseminada aguda es una
enfermedad poco frecuente y de buen prondstico
si se realiza un diagndstico oportuno y tratamien-
to adecuado.

En nifios que acuden al servicio de urgencias
con sintomas inespecificos asociados con cual-
quier déficit neuroldgico, se debe realizar reso-
nancia magnética y puncion lumbar para descartar
esta enfermedad que es poco frecuente pero po-
siblemente fatal.
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