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Caso Clinico

Encefalomielitis aguda diseminada de evolucion bifasica
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RESUMEN

La encefalomielitis aguda diseminada (EMAD) es una
enfermedad desmielinizante adquirida del sistema nervio-
so central que ocurre con mayor frecuencia durante la infan-
cia, generalmente después de infecciones o de vacunacio-
nes, y que evoluciona habitualmente de forma monofésica.
Se describe el caso clinico de una nifia de cinco afios que,
tras una infeccion amigdalar inespecifica, present6 un cua-
dro de EMAD, que evolucion inicialmente de manera favo-
rable, pero que recidivo unos dias después con sintomas
neurolégicos de diferente localizacion, con un patrén evo-
lutivo caracteristico de la encefalomielitis diseminada mul-
tifasica. Se destaca el diagndstico diferencial, especialmen-
te complejo en algunos casos, que como en el presente, y las
alternativas terapéuticas.

Palabras clave: Encefalomielitis aguda diseminada; Ence-
falomielitis aguda multifasica.

ABSTRACT

Acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) is an
acquired demyelinating disease of the central nervous sys-
tem that occurs more frequently during childhood, gene-
rally after infections or vaccinations and that usually evol-
ves monophasically. We describe the clinical case of a five

year old girl, who after a non-specific tonsil infection, pre-
sented a picture of ADEM, that initially evolved favorably,
but that relapsed some days after with neurological symp-
toms having a different location, with an evolutive pattern
characteristic of multiphasic disseminated encephalomye-
litis. The differential diagnosis stands out, especially com-
plex in some cases, as in the present, and the therapeutic
alternatives.

Key words: Acute disseminated encephalomyelitis;
Acute multiphasic encephalomyelitis.

INTRODUCCION

La encefalomielitis o encefalitis aguda diseminada
(EMAD) es una enfermedad inflamatoria desmielinizante
de presentacion aguda y curso habitualmente monofasico,
que afecta generalmente a nifios y adultos jovenest2), cuya
incidencia real se desconoce, porque se estima que es una
entidad clinica infradiagnosticada®.

La EMAD aparece después de infecciones o de vacu-
naciones®?, produciéndose muy probablemente por un
mecanismo autoinmune, mediante el cual se condiciona
una desmielinizacion multifocal en el sistema nervioso cen-
tral (SNC). El diagnéstico puede ser complejo en las pri-
meras fases de la enfermedad, por lo que suele estable-
cerse de manera retrospectiva®, aunque debe considerar-
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se siempre en los nifios con signos clinicos de encefalitis
con afectacion multifocal y LCR normal o inespecifico, con-
firmando dicho diagndstico mediante la resonancia mag-
nética (RM)©9),

Se refiere la historia clinica de una nifia de cinco afios
diagnosticada de EMAD que evolucion6 en dos etapas,
denominandose por entonces encefalomielitis diseminada
multifasica (EMDM). El interés de este caso clinico radica
en esa evolucion poco habitual, subrayandose otras alter-
nativas del diagndstico diferencial y la orientacion tera-
péutica.

CASO CLINICO

Nifia de 5 afios de edad, sin antecedentes de interés,
que 10 dia antes tuvo una infeccién febril diagnosticada
de amigdalitis y tratada con amoxicilina. A los 7 dias tenia
todavia febricula, con irritabilidad e hipotonia progresi-
vas, por lo que fue valorada en el Servicio de Urgencias,
en donde se mantuvo en observacién y pudieron consta-
tarse fluctuaciones del nivel de concienciay, 3 horas des-
pués, una crisis convulsiva focal, con desviacion de la comi-
sura bucal a la izquierda y clonias parpebrales, siendo tra-
tada con diazepam rectal, decidiéndose entonces el ingre-
so hospitalario. La exploracion neuroldgica era normal,
salvo la afectacién de la conciencia en forma de estupor,
objetivandose leucocitosis de 17.200/mmc y elevacién de
la proteina C reactiva con 1,7 mg/dl. Durante las horas
siguientes padecio otras 4 crisis convulsivas, por lo que se
instauro tratamiento con valproato i.v. En las horas siguien-
tes se produjo el deterioro progresivo del nivel de con-
ciencia y una hemiparesia izquierda. En el LCR se detec-
taron 16 leucocitos (50% linfocitos, 50% polimorfonuclea-
res), con normalidad de proteinas y de glucosa. La TAC
craneal fue normal. Con sospecha diagnéstica de encefa-
litis viral fue trasladada a la UCI, en donde se inicid tra-
tamiento con aciclovir y ceftriaxona i.v.

Durante las siguientes 48 horas tuvo crisis convulsi-
vas focales erraticas de muy breve duracién, al mismo
tiempo que se produjo un severo deterioro del nivel de
conciencia, evolucionando hasta el coma y precisando intu-
bacion endotraqueal y respiracion asistida. En la explo-
racion persistia una hemiparesia izquierda con parélisis
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Figura 1. Secuencias T2 de la resonancia magnética cerebral, con
multiples areas de hipersefial cortico-subcorticales en ambos hemis-
ferios, asimétricas, mas evidentes en region frontal derecha.

facial central izquierda y desviacién de los globos ocula-
res hacia la izquierda. En los estudios complementarios
fueron normales sangre y orina, coagulacién, Mantoux,
radiografia de torax, microbiologia de sangre, orina, heces
y LCR, con coprocultivo positivo para Salmonella ente-
ritidis. EI EEG mostré una severa lentificacion difusa de
la actividad basal, méas evidente en la regién frontotem-
poral derechay, en las secuencias T2 de la RM craneal, se
objetivaron areas multiples de hipersefial cortico-subcor-
ticales, bihemisféricas, asimétricas, mas marcadas en la
region frontal derecha (Fig. 1). En espera del estudio ana-
tomopatoldgico del LCR se asociaron antituberculostati-
cos al tratamiento.

Durante los dias siguientes la conciencia fue normali-
zandose muy lenta y paulatinamente, extubandose a los
10 dias, en que se repitié la puncién lumbar, que fue nor-
mal y la RMN, que mostrd una discreta disminucion de las
zonas de hipersefial (Fig. 2). Los EEG seriados también
mostraron un menor enlentecimiento de la actividad basal.
Con todos estos datos se establecid el diagndstico defini-
tivo de encefalitis aguda diseminada, manteniendo ani-
camente tratamiento sintomatico hasta el alta hospitalaria
7 dias después, persistiendo solamente una leve hemipa-
resia. Una semana después la nifia estaba asintomatica y
en un registro EEG de control se constaté una actividad
basal normal.
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Figura 2. Disminucién de la extension de las areas de hipersefial
en laRM cerebral.

ETIOLOGIA DE LA ENCEFALOMIELITIS AGUDA
DISEMINADA

TABLA 1.

Virus exantematicos y no exantematicos

= Sarampion, rubéola, varicela, virus Epstein Barr, HHV-6,
citomegalovirus, cosackie B, otros enterovirus, parotiditis,
influenza, parainfluenza, VIH, virus de la hepatitis By C,
HTLV-1.

Bacterias

= Tétanos, estreptococo grupo A, Mycoplasma pneumoniae,
Salmonella typhi, Borrelia burgdorferi, Haemophilus influenzae,
Campylobacter, Brucella, Legionella, Leptospira, Chlamydia
pneumoniae

Vacunas

= Sarampion, rubéola, parotiditis, rabia, polio, tosferina, BCG,
hepatitis B.

Otras

= Hongos, protozoos, helmintos.

A los cuatro dias y tras estar 24 horas completamente
asintomatica, comenzd con astenia, anorexia, adinamia, apa-
tia, lentificacion del lenguaje y somnolencia progresivas
que finalmente motivaron su reingreso, detectandose en la
exploracion una afectacion motora de la musculatura mas-
ticatoria e intercostal asi como una desviacion de la comi-
sura bucal a la derecha, que condicionaban una dificultad
para toser, masticar y hablar. Ademas no controlaba esfin-
teres y presentaba un reflejo cutaneo-abdominal inferior
deprimido. Los controles analiticos fueron normales y se
repitieron los estudios microbioldgicos en sangre y en LCR,
incluyendo: cultivos habituales y para micobacterias en LCR,;
serologia para virus del grupo herpes, enterovirus, borre-
lia, brucela, coxiela y micoplasma; y PCR en LCR de virus
herpes y M. Tuberculosis, resultados que fueron todos ellos
negativos. En un nuevo registro EEG se constaté una len-
tificacion de la actividad basal con predominio en areas tem-
porales derechas.

Ante la recurrencia del cuadro neurolégico se inici6 tra-
tamiento con esteaglato de prednisolona a dosis de 4
mg/kg/dia oral y rehabilitacion respiratoria, evolucionan-
do rapidamente de forma favorable, por lo que fue dada de
alta 6 dias mas tarde, con dosis decrecientes de corticoides.
A la exploracion persistia Unicamente la alteracion en el
control de esfinteres y la debilidad del reflejo cutaneo-abdo-
minal inferior, que se normalizaron a los 4 dias, permane-
ciendo desde entonces asintomatica.
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COMENTARIOS

La EMAD también se ha denominado encefalitis pos-
tinfecciosa, parainfecciosa, postexantematica o postvacunal,
dependiendo del contexto clinico en el que acontece. Se ha
relacionado con muy diversos tipos de infecciones y de vacu-
naciones3689) (Tabla I), siendo las mas frecuentes las infec-
ciones del tracto respiratorio superior, lo que explica la
mayor incidencia estacional de la EMAD durante el invier-
no(19, Sin embargo, en la mayoria de los casos, como en el
referido aqui, no se logra identificar el agente etioldgico
concreto, orientandose el diagndstico con los datos clinicos
y epidemiolégicos de la infeccién que precede a la EMAD®),

La patogenia de la EMAD no esta completamente acla-
rada, sugiriéndose un mecanismo inflamatorio autoinmu-
ne, similar al de la encefalomielitis alérgica experimental®1),
mediante el cual se producen anticuerpos policlonales con-
tra el agente etioldgico y contra diversas estructuras del SNC
del huésped, principalmente contra estructuras mielini-
cas. De hecho, en los estudios anatomopatolégicos se obje-
tiva destruccion de la mielina e infiltrados inflamatorios
perivasculares formados por linfocitos T y por macréfagos,
sin afectacion del axén. En los tejidos biopsiados no se han
logrado aislar gérmenes®.

La EMAD se instaura siempre de forma aguda®@), apro-
ximadamente 2 a 21 dias después del comienzo de la infec-
cion o de la vacunacion, con manifestaciones clinicas muy



variables e inespecificas, como alteracion del nivel de con-
ciencia, ataxia, déficit motor focal, cefalea, afasia, convul-
siones, alteracién del control de esfinteres, neuritis 6ptica o
afectacion de otros pares craneales, que traducen la afecta-
cion multifocal del SNC@-48), La enfermedad evoluciona
generalmente de forma monofasica a lo largo de 2 a 4 sema-
nas®, aunque se han descrito casos de recaidas durante las
primeras semanas, denominados como encefalomielitis
aguda multifasica (EMDM), que cursa como dos 0 mas epi-
sodios de sintomas neurologicos de diferente presentacion(-
27, Este fue el caso de nuestra nifia que inicialmente pre-
sentd datos de afectacion encefalica, mientras que en el
segundo episodio presentd sintomas afectacion de troncal
y medular més que cerebral.

El diagnostico no es siempre facil, basdndose en los ante-
cedentes de la anamnesis, la sintomatologia clinicay la RM
craneomedular, en la actualidad el método més sensible para
detectar alteraciones en la sustancia blanca, aunque en las
fases iniciales puede ser todavia normal o negativa. El resto
de pruebas complementarias son normales o inespecifica®).

El LCR es normal en el 20-30% de los casos, objetivan-
dose en los otros una ligera pleocitosis, como en nuestro
caso, principalmente a expensas de los mononucleares@4.
Puede estar aumentada la proteina basica de la mielina,
determinacion poco habitual en nuestros medio®1#), y no se
detectan las bandas oligoclonalest3 propias de la esclero-
sis multiple, estudio que no se realiz6 en la paciente porque
su edad e historia clinica inicial no orientaron a dicho diag-
nostico.

En el EEG se aprecia un enlentecimiento focal o difuso
de la actividad basal y un incremento notable de la ampli-
tud en la mayor parte de casos®. Los potenciales evoca-
dos visuales también estan alterados a consecuencia de la
afectacion de la sustancia blanca cerebral®9, especialmente
en los casos de neuritis 6ptica®.

La TAC craneal suele ser normal®, por lo que ante la sos-
pecha de EMAD siempre debe realizarse la RM, en la que
se demuestran, especialmente en secuencias T2 y FLAIR,
multiples lesiones hiperintensas supra e infratentoriales,
asimétricas, que afectan principalmente a la sustancia blan-
ca. No es infrecuente la afectacion de la sustancia gris super-
ficial y profunda, fundamentalmente del talamo y de los
nucleos de la base, pero es poco comin la afectacion de las
regiones periventriculares, a diferencia de la esclerosis mul-
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TABLA 1.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA ENCEFALOMIELITIS

AGUDA DISEMINADA. EN LA COLUMNA DE LA DERECHA SE
REFIEREN ALGUNAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS QUE

PUEDEN SER DE AYUDA

Diagndstico diferenciaL

Pruebas complementarias

Infecciones agudas del SNC
- Meningitis bacteriana
- Mycoplasma

- Listeria

- Encefalitis viral: grupo herpes,
rubeola, sarampion, VIH

- Hongos: toxoplasma

Infecciones subagudas-crénicas

del SNC

- Meningitis tuberculosa

- Neurosifilis
- Enfermedad de Lyme
- Neurobrucelosis

Sindrome de Reye
Vasculitis del SNC:

- Panarteritis nodosa

- Churg Strauss

- Wegener

- Bechet

- Lupus eritematoso sistémico

- Sjégren

Enfermedades granulomatosas
Sarcoidosis

Esclerosis multiple y variantes

Otros

Neoplasias, abscesos, trombosis
venosa profunda

LCR, cultivo

LCR (PCR), serologia,
cultivo

LCR, cultivo

LCR (PCR), serologia
Neuroimagen

LCR, ADA, Mantoux, Rx
térax, cultivo

LCR, serologia

LCR, serologia

LCR, serologia, cultivo
LCR, hiperamoniemia
Multisistémica. Curso
subagudo-crénico
ANCAp

ANCAp

ANCAc

HLAB5

ANA

Biopsia glandular

Multisistémica. Curso
subagudo-crénico
Niveles de ECA

Evolucién en brotes. LCR
(bandas oligoclonales). RM

Neuroimagen (RM,
angioRM)

tiple. Otra diferencia sustancial con esta enfermedad es que
en laEMAD las lesiones estan siempre en el mismo estadio
evolutivo y que tienden a resolverse, reforzandose con gado-
linio de forma variable y sin producir efecto masa(3121s), E|
tamafio y la localizacién de las lesiones en la RM inicial no
tiene valor prondstico® pero la realizacion de RM seriadas
es Util para valorar la progresion y documentar la aparicion
de nuevas lesiones sugestivas de recaidas®13),

El diagnéstico diferencial debe realizarse en las fases
iniciales, con otras infecciones agudas del SNC, fundamen-
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TABLA 1. PRINCIPALES DIFERENCIAS ENTRE LA ENCEFALOMIELITIS AGUDA DISEMINADA Y LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Encefalomielitis aguda diseminada

Esclerosis multiple

Edad preferente Nifios Adolescentes y adultos jovenes
Antecedentes familiares No Si
Antecedentes infeccion Frecuente Raro
Manifestaciones clinicas Polisintomética Mono o paucisintomatica
Encefalopatia Frecuente Rara
Fiebre, meningismo Frecuente Raros
Neuritis dptica Rara, bilateral Frecuente, unilateral
Crisis epilépticas Si Raras
Bandas oligoclonales No Si
RM: areas de desmielinizacion en sustancia blanca En el mismo estadio evolutivo En distintos estadios evolutivos
Afectacion cortical Si No
Afectacion de ganglios de la base y tdllamo Si Raro
Afectacion de areas periventriculares Raro Frecuente
Normalizacién de las imagenes Frecuente No
Evolucion Monofasica, recaidas en los primeros En brotes
dos meses

talmente con la encefalitis herpética®, y con el sindrome de
Reye, pero en este hay hiperamoniemia y aumento de la pre-
sion del LCR®9), La encefalitis herpética suele ocurrir en el
contexto de un sindrome febril y el LCR es anormal en la
mayoria de casos, registrandose en el EEG de forma carac-
teristica patrones pseudoperiodicos y, en la RM, areas hipe-
rintensas cortico-subcorticales, generalmente en las regio-
nes temporales, rodeadas en ocasiones por focos de hemo-
rragia. Ademas, mediante PCR de LCR, puede detectarse
ADN del virus con una sensibilidad del 95% y una especi-
ficidad del 100%. La importancia de este diagndstico dife-
rencial radica en las implicaciones terapéuticas y prondsti-
cas(®),

El otro diagnéstico diferencial fundamental debe esta-
blecerse con otros procesos desmielinizantes adquiridos,
que dan imégenes similares en laRM, como la EM. La rela-
cién de estos procesos es muy amplia, abarcando a tras-
tornos inflamatorios como el lupus eritematoso sistémico,
procesos granulomatosos como la sarcoidosis, trastornos
infecciosos como la brucelosis, la enfermedad de Lyme o la
panencefalitis esclerosante subaguda, alteraciones vascula-
res e incluso a déficits vitaminicos®@. En todos estos casos
el diagndstico diferencial se realiza por los antecedentes y
la forma de presentacion, y solo ocasionalmente son nece-
sarios otros estudios complementarios.
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Con respecto a la esclerosis multiple, en la mayor parte
de los trabajos publicados sobre las EMAD se insiste en el
diagnostico diferencial entre ambas, debido a la similitud
de la neuroimagen, pero existen otros datos claramente dife-
renciales y por lo que consideramos que s6lo en casos ais-
lados este puede ser complicado. La esclerosis multiple rara-
mente afecta a nifios, siendo mas frecuente en adolescentes
y adultos jovenes. No suele existir antecedentes infecciosos,
mientras que puede haber antecedentes familiares. Habi-
tualmente se presenta de forma paucisintomatica, siendo
excepcionales la alteracion del nivel de conciencia, la fiebre,
el meningismo o las crisis epilépticas. Uno de los sintomas
més frecuentes de la esclerosis maltiple es la neuritis opti-
ca unilateral, a diferencia de la EMAD, en donde si pre-
senta es bilateral. En el LCR de los pacientes con esclerosis
multiple se observan bandas oligoclonales. Como ya se ha
comentado, existen también datos diferenciales en la RMN
de ambos procesos. Ademas, la esclerosis multiple evolu-
ciona caracteristicamente en brotes, mientras la EMAD rara-
mente presenta recurrencias(-36.17),

En relacion con el tratamiento, se administran habitual-
mente corticoides a dosis altas, que parecen acelerar la mejo-
ria de la sintomatologia y evitar las recaidas®. En casos refrac-
tarios se han utilizado inmunoglobulinas i.v.t® y plasmafe-
resis. Otra posibilidad consiste en utilizar un ciclo corto de



corticoides a dosis altas combinado con inmunoglobulinas
i.v., pauta que puede ser mas eficaz que los corticoides aisla-
dos y que tiene la ventaja de no deprimir al eje hipotalamo-
hipofiso-suprarrenal™19, Todas estas opciones terapéuticas
son controvertidas, ya que no existen ensayos clinicos con-
trolados en relacidn con las mismas, de modo que tampoco
puede asegurarse que influyan en la evolucion de la EMAD.
En cualquier caso, es primordial establecer un tratamiento
sintomatico adecuado, encaminado a controlar las crisis epi-
Iépticas, a evitar la hipertension intracraneal y a mantener un
adecuado soporte nutricional, con el fin de evitar el dafio cere-
bral y asegurar la normalizacion a largo plazo®.

A pesar de la gravedad del cuadro clinico de laEMAD,
el prondstico suele ser favorable, con supervivencias del
100% en algunas series (619, siendo habituales la remision
clinica y la normalizacion de la neuroimagen, observan-
dose solo en el 11% secuelas®. No obstante, se han descrito
algunos casos con evolucion mas agresiva, especialmente
en los relacionados con la varicela y mycoplasma, asi como
una variante necrotizante-hemorragica con evolucion ful-
minante(5.20),

En nuestro caso la evolucién fue favorable, tanto en el
primer episodio en el que so6lo recibio tratamiento sinto-
maético, como en el segundo, en el que tras 6 dias con dosis
moderadas de corticoides, evoluciond rapidamente hacia la
normalidad clinica. Aunque con estos datos no se pueden
extraer conclusiones, consideramos como una opcidn tera-
péutica razonable establecer un tratamiento sintomatico ade-
cuado en las fases iniciales, reservando los corticoides y otras
pautas para aquellos casos con una evolucion térpida o en
los que se producen recaidas.
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