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El espectro clinico y radioldgico de
la encefalomielitis aguda diseminada

Dondis CD,'De la Maza FM,?

RESUMEN
Objetivo: Identificar el espectro clinico y radiolégico de la encefalomielitis aguda diseminada (EMAD) y hacer un analisis
critico de la literatura. Pacientes y Método: Revision prospectiva de pacientes evaluados en el Hospital San José Tec de
Monterrey entre diciembre de 2002 y el 31 de diciembre de 2004. Resultados: Se describen cinco pacientes, con edades
entre seis y 55 afios, con manifestaciones polisintomaticas en forma monofésica, relacionadas con patologia cerebral
multirregional, en sustancia blancay gris por resonancia magnética (RM) cerebral. Se describe la asociacidon autoinmune
postinfecciosa en dos pacientes, postsensibilizacion a proteinas extrafias en otro, y sin asociacion infecciosa o
postsensibilizacion en los otros dos. La aplicacion de la espectroscopia por resonancia magnética (ERM) en sustitucion de
la biopsia cerebral en un paciente con presentacién tumoral. Las presentaciones clinicas mas frecuentes fueron el déficit
motor (100%), la ataxia (100%), las alteraciones del lenguaje (60%), el deterioro del estado de alerta (60%), las
alteraciones cerebelosas (40%0) y convulsiones (40%). La topografia mas frecuente por RM cerebral fueron las regiones
fronto/temporo/parietales en 80%, los ganglios basales (80%) y lesiones taldmicas en 60%. Aquellos pacientes con
alteracion del estado de alerta tenian carga lesional mas severa en sustancia blanca y sustancia gris profunda en forma
bihemisférica. No se observaron recurrencias clinicas de las lesiones en el periodo de seguimiento. Conclusion: La
ausencia de un marcador biolégico especifico y de guia clinica diagnéstica dificulta la diferenciacion con esclerosis multi-
ple. Los factores méas importantes para esta distincion son el antecedente de un prédromo viral, multiplicidad de
sintomas neuroldgicos con curso monofasico, el inicio de ataxia en nifios, una carga lesional severa vista en RM cerebral
que involucra la sustancia blanca y la gris profunda, ausencia de hoyos negros; y, en liquido cefalorraquideo, la ausencia
de bandas oligoclonales. La ERM es un recurso Util que puede evitar la biopsia cerebral en casos selectos.
Palabras clave: encefalomielitis, patologia cerebral multirregional, sustancia blanca, sustancia gris.
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Clinical and radiological spectrum of acute disseminated encephalomyelitis

ABSTRACT
Objective: To identify the clinical and radiological spectrum of the acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) and to
make a critical analysis of literature. Patients and method: Prospective revision of patients evaluated in San Jose Hospital
Tec of Monterrey between December 2002 and 31of December 2004. Results: Five patients are described, with ages
between six and 55 years, with polysintomatic manifestations in single-phase form, related to multiregional cerebral
pathology, in white and gray substance by cerebral magnetic resonance (MR). Autoimmunity postinfectious association in
two patients is described, postsensitization to strange proteins in another one, and without infectious asso-ciation or
postsensitization in the other two. Spectroscopy by magnetic resonance (SMR) application in substitution of the cerebral
biopsy in a patient with tumor presentation. The more frequent clinical presentations were motor deficit (100%o), ataxia
(100%0), language alterations (60%b), alert status deterioration (60%o), cerebellum alterations (40%) and convulsions (40%b).
The most frequent topography by cerebral MR were fronto/temporo/parietal regions in 80%, basal ganglion (80%) and
thalamic injuries (60%). Those patients with alert status alteration had more severe lesional load in white substance and
deep gray substance in bihemisphere form. Clinical recurrences of the injuries in the period of pursuit were not observed.
Conclusion: A specific biological marker absence and clinical diagnostic guide difficult the differentiation with multiple
sclerosis. The most important factors for this distinction are the antecedent of viral prodrome, multiplicity of neurologic
symptoms with single-phase course, ataxia beginning in children, a severe lesional load in cerebral MR that involves the
white substance and the deep gray, absence of black holes; and, in cephalorrhachidia liquid, absence of oligoclonal bands.
The EMR is a useful resource that can avoid the cerebral biopsy in select cases.
Key words: Encephalomyelitis, multiregional cerebral pathology, white substance, gray substance.
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INTRODUCCION

La EMAD es una enfermedad poco sospechada
después de un prédromo infeccioso o posvacunal,
acerca de la cual no se ha escrito mucho, y que su
identificacion representa con frecuencia un proble-
ma de diagndstico y cuyo tratamiento adecuado
ofrece mejor prondéstico. Es una enfermedad
inflamatoria desmielinizante aguda del sistema
nervioso central, monofasica, con recurrencias poco
frecuentes, con distribuciones patoldgicas de una o
varias regiones cerebrales, produciendo manifesta-
ciones clinicas Unicas o multiples. Tipicamente afec-
ta la sustancia blanca subcortical y con menor fre-
cuencia a la sustancia gris, por un mecanismo
inmunolégico y que afecta mas frecuentemente a
la poblacion infantil (nifios y nifias, en igual pro-
porciont) y a adultos jovenes y principalmente en
los paises subdesarrollados. Algunos reportes des-
criben una tendencia estacional, ligada a algunos
agentes infecciosos. Se desarrolla en dias o sema-
nas después de un evento infeccioso o de sensibili-
zacion, desencadenado por un mecanismo de mi-
metismo molecular, originando desmielinizacion.
Los agentes infecciosos implicados han sido multi-
ples: varios virus y bacterias, relacionados con in-
fecciones inespecificas del tracto respiratorio o
gastrointestinal y por vacunaciones, como la de la
viruela. Histéricamente se ha observado después de
la vacunacién contra la rabia cuando ésta era pre-
parada con virus muertos producidos en cerebro de
embrién de pato, por lo que este Ultimo mecanis-
mo podria ser la contraparte de la encefalitis alérgica
experimental y en algunos casos ha sido equivoca-

Figura 1. (A, By C). (FSEIR 10002/133 T12200) multiniveles de
afeccion desde el bulbo raquideo hasta regiones operculares
y tadlamo capsulares, caracterizadas por hiperintensidad seve-
ra de las sustancias blancay gris, que es visible en (D) (T2w4200/
117). (E y F). (T1 w400/7) muestran pequefios focos de
reforzamiento con gadolinium en tallo cerebral, regiones
capsulares y taldmicas bilaterales. Es interesante la marcada
simetria de las lesiones.

damente diagnosticada como esclerosis multiple,
por lo que la diferenciacién con el primer episodio
de ésta puede resultar dificil. También se describe
lo contrario, pero esto ocurre con menos frecuen-
cia. Percibimos que no es infrecuente ver proble-
mas de diagnéstico con la EMAD. Esto tiene una
gran importancia por las implicaciones terapéuti-
cas y prondsticas. Existen expertos que opinan que
la EMAD y la esclerosis multiple son parte del mis-
mo espectro de condiciones inflamatorias
desmielinizantes y que en paises en desarrollo como
India y algunos otros, la EMAD es una condicién
neuroldgica comun, posiblemente debido a la alta
prevalencia de infecciones precipitantes.?

A continuacion describimos brevemente los ca-
sos valorados.

Caso 1

Nifio de seis afios con cinco dias de fiebre por infec-
cién de vias respiratorias altas que desarrolla ataxia de
inicio rapido, debilidad generalizada, vomitos, incon-
tinencia urinaria y estupor. Llega al hospital en coma,
ausencia de signos meningeos, con midriasis fija bila-
teral, hiperreflexia y signo de Babinski bilateral. EI LCR
fue normal para analisis del citoquimico, frotis, culti-
vo, pruebas de HVS1, HSV2, CMV y varicela.

Caso 2

Mujer de 29 afios que recibid inyecciones seriadas
de un producto a base de tejidos embrionarios de
cerdoy extracto de 6rganos, con fines de reduccion
de peso en sus ultimos ocho meses.

Figura 2. (A). (T2w 4000/116) lesiones frontales hipeintensas
hacia los I6bulos periatales de predominio izquierdo (B) (T1w
400/9 sin contraste) que aparecen hipointensas (C) (con con-
traste) marcado reforzamiento con gadolinium, moderado
desplazamiento de estructuras de linea media hacia la dere-
cha. (D y E) (FSEIR 10002/133 T1 2200) diferentes niveles mues-
tran afeccion del tallo cerebral y ambos I6bulos temporales
(F) (FSEIR 4000/36 T1 150) afeccién del cuerpo calloso, talamos,
capsulas internas y pedunculos cerebrales.
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Figura 3. Ay B. (T2w 4200/117): extensas lesiones en ambos
hemisferios cerebrales, con predominio de sustancia blanca,
pero con algunas lesiones de sustancia gris, que son
hiperintensas. C. (T1w 400/7) Muestra lesiones hipointensas y
que en D. (Tlw 400/7 con contrastes refuerzan levemente
con gadolinium. E y F. (FSEIR) Expone lesiones del peduncu-
lo cerebelar derecho y regiones temporo occipitales izquier-
das.

Presenta cuadro progresivo de cefaleas, astenia,
somnolencia, ataxia y desvanecimientos. Presenta
hipertension endocraneana, convulsiones ténico
clonicas, respuesta parcial a esteroides intravenosos
y muerte.

RM y espectroscopia son consistentes con
desmielinizacion de presentacion tumoral. No se
realiz6 biopsia. Bandas oligoclonales fueron nega-
tivas en el LCR.

Caso 3

Nifio de 12 afios con infeccién respiratoria alta,
dos semanas después desarrolla fiebre, escalofrios,
debilidad, ataxiay somnolencia. T: 38C, FC: 100, FR:
24, PA: 100/60. Pobre memoria reciente, nistagmo
horizontal, paresia e hipoestesia hemicorporal iz-
quierda. Dismetria bilateral, temblor y ataxia. LCR
normal con ausencia de bandas oligoclénicas.

Caso 4

Varon de 27 afios sin antecedentes infecciosos ni
vacunales recientes, presenta convulsion ténico
clonica generalizada. Desarrolla hipoestesia
hemicorporal izquierda, paraparesia, y rigidez de
extremidades superiores. Sin signos meningeos. LCR
con 90 mg/dL de proteinas, 25 glébulos blancos con
92% linfocitos, glucosa normal y ausencia de ban-
das oligoclonales.

Caso 5
Varon de 55 afios sin antecedentes de infeccio-
nes o vacunaciones recientes, presenté cuadro pro-
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Figura 4. A, By C. (FSEIR TR 10002 TE 10002 TE 133 T1 2200;
FSE TR2500 TE 19.5 y TR 4200 TE 117) Lesion extensa del cuer-
po estriado, ambas cépsulas e insulas, que son hiperintensas
con leve efecto de masa que comprime el ventriculo lateral
derecho y se extiende hacia el 16bulo temporal. D y E. (SE
TR400 TE10 (sin/con contraste) hipointensidad leve que capta
el gadolinio heterogéneamente. F. (FSEIR) Cuatro meses des-
pués, en remision, pero con nueva lesién en el aspecto poste-
rior del nucleo caudado ipsilateral y en ambas céapsulas.

Figura 5. A y B. (FSEIR 10002/133 T12200; T2 w 4200/117)
Lesiones hiperintensas en sustancia blanca periventricular
bilateral, mas extensas a nivel de cisuras centrales C. (T1w400/
7 con contraste) lesiones parietal izquierda y frontal derecha
que refuerzan discretamente con medio de contraste.

gresivo de tres semanas con parestesias y debilidad
de las cuatro extremidades, predominio derecho,
paraparesia, ataxia, hiperreflexia con Babinski dere-
cho y sindrome cerebeloso hemisférico derecho.
Biometria, VSG y PCR normales. LCR normal, bandas
oligoclonales ausentes. Potenciales evocados visua-
les con discreta prolongacion de latencias P100 bi-
lateral. Potenciales auditivos y somatosensoriales de
cuatro extremidades normales.



PATOGENESIS

Actualmente, los mecanismos fisiopatolégicos
son considerados autoinmunes, desencadenados
principalmente por infecciones respiratorias,
gastrointestinales e inmunizaciones. Sélo se han
logrado hacer asociaciones con afecciones por agen-
tes especificos, mas no su aislamiento en liquido
cefalorraquideo (LCR). También se ha hecho notar
que la mayoria de los casos de EMAD son precedi-
dos de una enfermedad febril con manifestaciones
clinicas por afeccién de sustancia gris cortical, lo
cual semeja procesos neuroinfecciosos como la
meningoencefalitis.

El mimetismo molecular con los antigenos de la
mielina, tales como la proteina basica de mielina,
proteolipidos, proteina mielinica derivada de
oligodendrocitos, ocurre por la similitud de deter-
minantes antigénicos compartidos con el patégeno
infeccioso. Esto desencadena la produccién de
anticuerpos o una respuesta inmunoldégica media-
da celularmente que atacan los autoantigenos
mielinicos de una o varias regiones cerebrales, ner-
vios craneales y médula espinal.

Se cree que la interleucina 6 (IL-6) juega un pa-
pel importante en la patogénesis de la EMAD, in-
cluyendo el reclutamiento de linfocitos T y media-
cion de la diferenciacion de linfocitos B a células
plasmaticas productoras de Ig G, efectos
neuropoiéticos sobre la diferenciacion neuronal, su
funcién y sobrevivencia. La presencia de IL-6 en el
LCR parece originarse por produccién intratecal mas
que por transferencia pasiva a través de la barrera
hematoencefalica,® favoreciendo principalmente la
produccion de IgG a partir de células plasmaticas
derivadas del linfocito B.

A pesar de las investigaciones, el completo en-
tendimiento fisiopatogénico, asi como los factores
de susceptibilidad ain no se han esclarecido.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Los primeros sintomas de enfermedad suelen pre-
sentarse desde 7-14 dias después de una infeccion
viral 0 una inmunizacién pasiva. Sin embargo, la
latencia después del evento desencadenante puede
ser tan prolongada como varias semanas o incluso
meses después, como ocurrié con uno de nuestros
casos. Suele haber un prédromo que incluye: fiebre,
malestar general, cefalea, ndusea y vémito, que puede
ser seguido de meningismo y alteracion del estado
mental. Mdltiples sintomas neuroldgicos son la ex-
presion clinica de las areas encefalicas o medulares
involucradas, los cuales se resumen en la tabla 1.

No es infrecuente tener casos con presentaciones
atipicas, entre las cuales se describen las recurrencias,
las formas hemorragicas y presentaciones tumorales.
Otros casos pueden ser resistentes al uso de esteroides,

citotéxicos e inmunoglobulinas intravenosas (1g i.v.),
para los cuales se ha descrito que la plasmaféresis
puede ser de utilidad.

PATOGENOS ASOCIADOS

Diversos agentes infecciosos han sido asociados
a la EMAD, tales como herpes simples, HIV, herpes
virus humano tipo 6, sarampion, varicela, paperas,
hepatitis tipo A y B, coxackie, influenza, Epstein-
Barr, citomegalovirus. Bacterias como: estreptococos
beta hemoliticos del grupo A, Campylobacter,
Salmonella, Chlamydia, Mycoplasma, Legionella,
leptospirosis, Borrelia burgdorferi y riicketsiae.*®

De las inmunizaciones aplicadas con las cuales
se han descrito casos de EMAD estan las siguientes:
sarampion, rubéola, DTP, meningitis tipo Ay C, in-
fluenza, encefalitis japonesa tipo B, viruela, BCG y
rabia. Usualmente, no se aislan agentes infecciosos
del LCR en los casos posvacunales.

Aunque la eficacia y costo beneficio de la vacu-
nacién contra la influenza ha sido ampliamente
aceptada, es posible que ocurra este tipo de com-
plicacién neuroldgica en adultos, incluyendo ancia-
nos;® sin embargo, las posibilidades son muy raras.
Actualmente se consideran raros los casos de EMAD
relacionados con vacunas.

Més raramente se describe encefalomielitis des-
pués de un trasplante alogénico de médula Gsea
con LCR normal’ y la encefalomielitis de Hashimoto,
que incluye cefalea migrafiosa severa, psicosis, con-
vulsiones, ataxia, demencia reversible, estupor y
coma.t Mohsen, et al. creen que la EMAD vy el sin-
drome encefalitico posmalarico (P. falciparum) son
indistinguibles y que debe agregarse este agente a
la lista de infecciones que pueden precipitar esta
enfermedad.

La falta de identificacién de un germen
desencadenante también nos hace pensar que éstos
son inusuales o no pueden ser descubiertos por los
procedimientos estandares de laboratorio.®

ANALISIS DEL LIQUIDO
CEFALORRAQUIDEO (LCR)

La evidencia del proceso inflamatorio en los ni-
fios con EMAD es clara. Usualmente se observa eleva-
cion de la cuenta leucocitaria a expensas de
linfocitosis, con elevacién de la velocidad
de eritrosedimentacion globular y de la proteina C
reactiva en suero. El perfil inmunolégico del LCR (re-
lacién IgG/albimina, indice de IgG de LCR/suero,
indice de produccién de IgG, bandas oligoclonales)
usualmente es normal en 90-95%. Sin embargo,
puede haber hiperproteinorraquia leve entre 45-60
mg/dL, aungue se han descrito cifras hasta de 270
mg/dL. Si las bandas oligoclonales en el LCR resul-
tan positivas, indica que hay sintesis intratecal de
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Tabla

1

Datos clinicos y sitios de lesidon por RM comparativos de nuestros casos con los reportes de series

Sintomatologia % Casol Caso2 Caso3 Caso4 Caso5
Alteracion del estado de 68 + + +
alerta
Ataxia 38-65 + + + + +
Fiebre 15-52 + +
Cefalea 45 +
Nervios craneales 45 +
Neuritis 6ptica 13
Paresia lll, IV o VI 23
Paresia facial 16 +
Disfagia 6
Irritabilidad 42 + +
Vémitos 35 +
Rigidez nucal 26
Alteracion de lenguaje 26 + + +
Afasia 13 +
Otras alteraciones 13
Déficit motor 23-77 + + + + +
Convulsiones 4-13 + +
Déficit sensorial 3-65 + + +
Alteracion cerebelosa + +
(nistagmo y dismetria)
Localizaciones por RM % Casol Caso2 Caso3 Caso4 Caso5
Sustancia blanca 90 + + + +
Frontal/parietal 80 + + + +
Temporal + + + +
Corpus callosum 23-29 + +
Periventricular 29 + + +
Sustancia gris 61 + + +
Talamo 15-32 + + +
Ganglios basales 39 + + + +
Tallo cerebral 42-57 + +
Refuerzan con gadolinio 29-71 + + + +
Efecto de masa 26 + +
Médula espinal 16

Adaptada de (1) J.L. Hynson et al. Neurology, May 2001; 56:

56: 1313-1318.

inmunoglobulinas, pero usualmente menor que los
casos de esclerosis multiple y que tienden a desapa-
recer. En LCR se pueden solicitar anticuerpos contra
Mycoplasma y virus Epstein Barr, herpes, varicela,
influenza A y B, sarampion, citomegalovirus y
rubéola, pero generalmente no se aislan gérmenes
causales.

Electroencefalograma (EEG)

Este puede mostrar una actividad de base tipica
de ondas lentas consistente con encefalopatia o con
cuadros encefaliticos. En raras ocasiones se ve acti-
vidad epileptiforme.

Potenciales evocados visuales
Pueden mostrar atenuacidon con degradacion
y retardo en la forma de las ondas, particularmen-
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1308 - 1312 y (2) Schwarz et al. Neurology, May 2001;

te si hay evidencia clinica de neuritis 6ptica bila-
teral.

Neuroimagen

Su valoracion es extremadamente importante
para establecer una mejor correlacion clinica y es-
clarecer el diagnéstico. La tomografia axial compu-
tarizada (TAC) cerebral es generalmente normal al
inicio y usualmente aparecen anormalidades hasta
5-14 dias después, limitando su utilidad para con-
firmar el diagnéstico, donde se observaran lesiones
de baja atenuacion y lesiones multifocales en la
sustancia blanca subcortical. Definitivamente, las le-
siones logran apreciarse tempranamente y mejor con
la resonancia magnética (RM) cerebral. La afeccion
del cerebelo y del tallo cerebral es mas frecuente
en los nifios. Las caracteristicas de las lesiones vistas



Tabla 2

Diferencias mas sobresalientes entre EMAD y esclerosis multiple

Caracteristica EMAD Esclerosis multiple
Edad de ataque Prepuberal Pospuberal
Factores desencadenantes Infecciones, vacunas Inciertos

Inicio Abrupto Agudo/crénico
Curso Monofasico Multifasico
Deterioro de conciencia Comun Raro

Sintomas sensoriales Pocos Frecuentes
Convulsiones Frecuentes Infrecuentes

Lesiones RM

Carga lesional RM

EEG anormal

Sustancia blanca > gris,
talamo y ganglios basales

Grande, extensa
LCR Negativo (90-95%)
Frecuente

Sustancia blanca
Sustancia gris (puede ocurrir)

Pequefia
Positivo (90-95%)
Infrecuente

en la RM cerebral aparecen como areas de aumento
de laintensidad de sefial en la secuenciasde T2y en
FLAIR de forma homogénea, en parches o como de
anillos incompletos (caso 2, fig c) y escasamente
hipointensas en T1. Estas pueden aumentar de di-
mensiones durante las primeras semanas de la en-
fermedad. La carga lesional multiple monofasica es
sugestiva de edades radioldgicas similares, y que
en teoria, por la disrupcién hematoencefalica,
capRev Mex Neuroci; 2006; 7(1):tarian gadolineo.
En la practica, son pocas las lesiones que refuerzan
con contraste,’ y se cree que la disrupciéon de la
barrera hematoencefalica persiste por horas o dias™*
y no es sincrénica. La frecuencia de reforzamiento
con contraste es variable y tiende a presentarse mas
en adultos (70%) que en nifios (menos del 30%).1?
Las lesiones supratentoriales tienden a ser
asimétricas; mientras que las lesiones talamicas y
de ganglios basales suelen tener mayor simetria.
Algunos consideran que lesiones talamicas y de
ganglios basales podrian considerarse como marca-
dores sugestivos de EMAD.

La importancia del seguimiento por imagenes
es determinar resolucién parcial o completa de las
lesiones y de esta manera diferenciar entre casos
con curso monofasico o multifasico e identificar
mejor aquéllos con recurrencia de la enfermedad.
Se ha observado también que si la recaida ocurre
después de los seis meses, puede sugerirse el desa-
rrollo de esclerosis maltiple.

Recurrencias en la EMAD

AUN no hay un marcador biolégico para distin-
guir entre EMAD y el primer episodio de esclerosis
multiple con certeza absoluta. Es infrecuente que
laEMAD recurra, pero si se presentara, usualmente
constituye parte de la misma enfermedad (EMAD
multifasica, polisintomatica y multirregional), cuyo

prondstico es mejor que la forma remitente recu-
rrente de la esclerosis multiple (EM). Usualmente
ocurre durante el periodo de recuperaciéon de los
sintomas neurolégicos iniciales o durante la dismi-
nucién o del retiro de los esteroides, aunque otros
describen que son desencadenados por infecciones.?
Si la recaida ocurriera en los siguientes meses (seis
0 mas) después de la recuperacion de un cuadro de
EMAD, entonces debemos considerar la presencia
de un proceso inmunoldgico de tipo crénico y la
consideraciéon diagndstica de EM. En esta ultima si-
tuacion, deben aplicar los criterios de Poser y de
McDonald para EM.***® De acuerdo con un reporte
de Stonehouse y cols. (2003), se puede esperar de
un 10-15% de casos recurrentes de EMAD y desarro-
llar EM en edades pediatricas.

Ambas enfermedades, EMAD y EM, constituyen
dos polos de un proceso autoinmune desmielinizante
que contemplan recurrencias con un variable espec-
tro de elementos clinicos, paraclinicos y de imagen.
Se pueden distinguir episodios de recurrencias u
oligorrecurrencias (monofasicas, mono/poli
sintomaticas, posteriores a 30 dias del ataque ini-
cial). Otros sindromes clinicos son los casos de EMAD-
encefalitis, con sintomatologia de sustancia gris
cortical, como encefalopatia o convulsiones, que
pueden producirse por un cuadro neuroinfeccioso
(meningoencefalitis).

Los factores ambientales y de susceptibilidad del
huésped asi como los factores neuroendocrinos son
importantes, especialmente los Gltimos por los cam-
bios inmunoldégicos del embarazo (implantacion de
tejido embrionario) y después de él. Esta constituye
unade las areas de investigacion de actualidad rela-
cionadas con la interaccién del sistema inmunolégico
ante antigenos diversos.

Aparte de las variadas condiciones infecciosas que
pueden simular casos de EMAD o de EM, existen las
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causas toxicas, metabdlicas, inflamatorias no infec-
ciosas y las tumorales. Se postula que hay una via
patogénica comun para varias entidades nosolégicas
produciéndose una misma expresion clinica.

PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

La presentacién de EMAD en nifios tiene exce-
lente evolucién en los préximos dias, semanas y
meses, siendo minimas las secuelas neurolégicas
cuando se utiliza tratamiento esteroideo con
metilprednisolona intravenosa, la cual detiene la
progresion de la enfermedad. Sin embargo, se han
reportado mejorias sintomaticas espontaneas duran-
te laenfermedad, incluyendo recuperacion total.?6”
Una minoria de pacientes infantiles pueden quedar
con secuelas neuroldgicas, como: déficit motor, tras-
tornos de conducta, epilepsia, las cuales deben ser
tratadas, incluyendo programas de rehabilitacion.
Algunas series de casos tienen diferencias en la tasa
de mortalidad, y éstas varian entre 10-30%.%°

Existe la preocupacién sobre el desarrollo de es-
clerosis multiple en pacientes que padecieron EMAD.
En un estudio de seguimiento de 40 pacientes con
EMAD se observd que 14 (35%) desarrollaron EM
clinicamente definitiva (EMCD), cuyo segundo ata-
que de desmielinizacién ocurrié durante el primer
afio después de la presentacion inicial. En otro es-
tudio de seguimiento por ocho afos, tuvo 11 pa-
cientes con diagnoéstico final de EMAD con prece-
dente infeccioso, signos clinicos de afectacion de
tallo cerebral, hiperproteinorraquia y lesiones
infratentoriales. Ninguno de los casos desarrollé
esclerosis multiple. Pueden esperarse recurrencias
en 25% de los casos en un periodo de hasta 32 me-
ses como se describe en el estudio de Coheny cols.°
Estas recurrencias tienden a presentarse mas de una
vez, recurrir en areas previamente afectadas, con
presentaciones clinicas ocupantes de espacio (que
ameritan diagnéstico histopatolégico) y con sinto-
mas neuropsiquiatricos.

Los episodios de recurrencias de la enfermedad
en los nifos tienden a ser menores que en los adul-
tos (cerca de 13%) incluyendo presentaciones clini-
cas prolongadas, hipertensién endocraneal con le-
sion desmielinizante ocupante de espacio y
resistencia a tratamiento esteroideo.®

Los esteroides i.v. (metilprednisolona) en el tra-
tamiento de la EMAD sugieren la mejor alternativa
terapéutica en dosis elevadas tanto en adultos como
en nifios (20 mg/kg/dosis). La respuesta terapéutica
favorable puede variar y se ve en 80% de los casos
proporcionando mejoria de las condiciones clinicas
y estabilizacién de la enfermedad inclusive dentro
de las primeras 24 horas de iniciar
metilprednisolona; y su suspensiéon puede condicio-
nar el deterioro clinico en ciertos casos,*® mientras
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se encuentre activo el proceso inflamatorio. Otras
opciones de tratamiento durante la fase aguda son:
ciclofosfamida, Ig i.v. cuando no responden a
metilprednisolona, observandose mejoria en casi
todos los casos.*?

RESULTADOS Y DISCUSION

La frecuencia de la alteracion del estado de con-
ciencia (60%o), el déficit sensorial (60%b), fiebre (40%6)
e irritabilidad (40%) fue similar a la descrita en la
literatura descrita por Hynson y Schwarz. La pre-
sentacion de déficit motor y ataxia se observé en
todos nuestros pacientes (100%), y al igual que las
alteraciones del lenguaje (60%), las alteraciones
cerebelosas (40%) y convulsiones (40%) también se
presentaron con mayor frecuencia que en las series
descritas. Mientras que la afeccién de los nervios
craneales (20%), la cefalea (20%) y vomitos (20%)
se dieron con menor frecuencia. Estos ultimos se
presentaron en un mismo paciente, y no indepen-
dientemente como se describieron en las series de
referencia.

La topografia mas frecuente de las lesiones vis-
tas por RM cerebral en nuestros casos fueron las
regiones fronto/temporo/parietales en 80% al igual
que los ganglios basales (80%), seguida de lesio-
nes talamicas en 60%. La afeccion de la sustancia
gris profunda fue mas frecuente en nuestros casos
que la descrita en la serie de referencia. El cuerpo
calloso se afectd en 40% de nuestros casos, espe-
cialmente en aquéllos con mayor carga lesional
asimétrica de los hemisferios cerebrales. Aunque
se describe variabilidad en el reforzamiento de las
lesiones con el gadolineo, la captacién del mismo
fue discreta y heterogénea en la mayoria de nues-
tros pacientes. En uno de ellos se vio un patrén de
captacion en anillo abierto. En la RM se observan
lesiones Unicas o multiples supratentoriales,
infratentoriales, espinales o distribuidas en mas de
una region, sin presencia de hoyos negros (que
indicarian destruccidn previa en las secuencias de
T1).

Aquellos pacientes con alteracion del estado de
alerta hubo mayor frecuencia de gran carga lesional
en sustancia blancay de sustancia gris profunda en
forma bihemisférica. Uno de los pacientes tuvo pre-
sentacion tumoral cuyo desenlace fue fatal. Tres de
los cinco pacientes tuvieron recuperacion y sin
recurrencia de la enfermedad a un afio de segui-
miento. Uno de los casos tuvo secuelas motoras que
lentamente han mejorado.

Las lesiones en la EMAD en general evolucio-
nan en un periodo corto de tiempo, pero también
pueden evolucionar en un periodo de varias sema-
nas. Algunas de ellas pueden captar variablemente
el gadolineo y otras no captan en 30% de los pa-



cientes;!® sin embargo, su distribucién es muy va-
riable para establecer un criterio radiolégico. La
enfermedad tipicamente es bilateral pero
asimétrica predominando en la sustancia blanca
frontal, parietal, temporal, cuerpo calloso y mé-
dula espinal. En los casos presentados también pre-
domind la distribucién descrita (Tabla 1) y la cap-
tacion del medio de contraste fue més intensa en
las lesiones mas extensas (Casos 2c y 4e). Entre las
formas atipicas se ven lesiones de aspecto tumoral,
como el caso 2, pero que puede diferenciarse de
un tumor por biopsia estereotaxica o mediante
espectroscopia. Este caso tiene la particularidad de
la exposiciéon prolongada a extractos de proteinas
animales antigénicas, que pudo desencadenar un
proceso inflamatorio crénico acelerado con
refractariedad al uso de esteroides.

El LCR debe excluir infeccién, vasculitis y otras
enfermedades autoinmunes, las proteinas pueden
estar normales o elevadas incluso importantemente.
La hipercelularidad es de predominio linfocitico. La
proteina basica de mielina es un marcador inespe-
cifico, que puede estar presente en laEMAD, laEM
y otros procesos inflamatorios sin mediacién
inmunoldgica. La presencia de bandas oligoclonales
se considera muy rara en casos de EMAD y tampoco
es especifica de esclerosis multiple, por lo que no
existe LCR que pueda predecir satisfactoriamente
el diagnéstico final.

El tratamiento de la EMAD no ha sido
sistematicamente estudiado y existen reportes de me-
joria espontanea.? El régimen de metilprednisolona
como primera linea de tratamiento es el mas am-
pliamente utilizado. Sin embargo, un buen niimero
de pacientes que responden tienen sintomas rema-
nentes.?! Drogas citotdxicas, inmunoglobulinas y
plasmaféresis?? han sido utilizadas como opciones de
tratamiento en el paciente que no responde al uso
de esteroides. En general la respuesta a éstos ha sido
reportada como favorable, con excepcion de la for-
ma fulminante hemorragica necrotizante (sindrome
de Hurst). Los casos 2, 3, 4 y 5 recibieron inicialmen-
te metilprednisolona a dosis de 1 g diario i.v. por
cinco dias y luego prednisona via oral en dosis varia-
bles segun el médico tratante en el rango de 0.5-1
mg/kg/dia por 5-10 dias. En el caso 1, la dosis de
metilprednisolona fue de 5 mg/kg/dia por 14 dias.
La respuesta clinica en el segundo caso fue buena
durante el primer ciclo de tratamiento; sin embar-
go, mostré refractariedad progresiva durante las si-
guientes tres semanas, cuando fallece. Todos tuvie-
ron recuperacion clinica completa a los cuatro meses
excepto los casos 1 (secuelas cognitivas, motoras y
sensoriales) y 2 (fallecimiento). No hubo recurrencias
clinicas a los seis meses, pero si radioldgica en el
caso 4.

DIFERENCIACION
DIAGNOSTICA ENTRE EMAD Y EM

La valoracion clinica racional, desde los factores
desencadenantes hasta la presentacién de los sinto-
mas neuroldgicos, y la exploracion fisica van a apor-
tar la principal fuerza diagnéstica en la EMAD. Te-
niendo en cuenta las caracteristicas presentadas en
la tabla 2, podremos diferenciar mas facilmente
entre la EMAD de presentacién clasica vs. EM. 1415
Adicionalmente, la clinicay los estudios paraclinicos,
permitiran excluir razonablemente causas infeccio-
sas, toxicas, metabdlicas, tumorales y otras entida-
des desmielinizantes.

Cabe destacar también, que puede haber fiebrey
meningismo en la EMAD, que con alteracién del es-
tado de alerta (desde irritabilidad hasta coma), dife-
rentes grados de paresias (94%o), ataxia y afeccion
talamica (40%o de los casos), sugieren EMAD y no EM.

No existen criterios clinicos definidos para el
diagnostico de encefalomielitis aguda diseminada,
se considera una enfermedad aguda sin historia de
sintomas neuroldgicos carentes de explicaciéon, en
la que se excluyen mielitis transversa y neuritis 6p-
tica unilateral como Unica manifestacion
neuroldgica. La presentacion clinica puede incluir
multiplicidad de sintomas (Tabla 1) con grados va-
riables de discapacidad. El factor desencadenante
es usualmente una infeccién respiratoria, un sindro-
me febril inespecifico y, menos frecuentemente, una
vacunacién, como se observé en la mayoria de nues-
tros casos (3/5).

CONCLUSIONES

e Eldiagnéstico de la EMAD es clinico, basado en
recomendaciones de expertos sobre los reportes
de series de casos, pero la alta sensibilidad de la
resonancia magnética (RM) cerebral es muy util
para detectar las anormalidades en la sustancia
blanca.

e Habitualmente los sintomas son multiples con un
curso monofasico que se correlacionan con lesio-
nes multirregionales vistas por RM y que en la
mayoria de los casos puede haber un precedente
infeccioso o de sensibilizacion.

e Laespectroscopia por RM puede evitar una biop-
sia cerebral en casos selectos.

e Excepto por el uso de tejido cerebral embriona-
rio en la preparacion de la vacuna antirrabica en
el pasado, no se han descrito nuevos casos de
encefalitis alérgica en humanos; sin embargo,
consideramos este mecanismo etiopatogénico en
el caso 2.
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