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Nota clinica

Mielitis flacida aguda por enterovirus-D68: A propésito de un caso
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RESUMEN

En 2014 el enterovirus D68 (EV-D68) surgié como un
patégeno emergente en Estados Unidos y Canadd, respon-
sable de la aparicién de varios casos de mielitis flacida agu-
da en ninos. Estos brotes se extendieron a nivel mundial,
declarandose varios pacientes en Espafia en 2015-2016, uno
de ellos el que presentamos.

Paciente de 22 meses con imposibilidad para elevar las
extremidades superiores y para el sostén cefélico, reflejos
osteotendinosos presentes. Analitica sanguinea, toxicos
en orina, tomografia axial computerizada (TAC) craneal y
electroencefalograma normales, liquido cefalorraquideo con
discreta pleocitosis. En la resonancia magnética (RM) a las
24 horas se observa hipersefial en T2 de C1-C7. El electro-
miograma evidencia patologia periférica axonal motora. Se
realiza nueva RM posteriormente que objetiva hipercapta-
cién de raices anteriores en la cauda equina. Los potenciales
realizados muestran neuropatia Optica bilateral desmielini-
zante y afectacién mixta de cordén posterior a nivel cervical.
Se aisla EV-D68 en aspirado nasofaringeo.

La instauracion de un déficit motor agudo es una urgen-
cia médica en la que debemos considerar un amplio abani-
co de posibilidades. La mielitis flicida aguda (MFA) es un
sindrome descrito en relacién a los brotes producidos por
EV-D68. Los hallazgos mencionados en nuestro paciente han
sido descritos en relacién a este diagndstico.
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ABSTRACT

In 2014 enterovirus D68 (EV-D68) arose as an emerging
pathogen in the United States and Canada, responsible for
the appearance of several cases of acute flaccid myelitis in
children. These flare-ups extended worldwide with several
patients being declared in Spain in 2015-2016, one of whom
we are presenting herein.

A 22-month-old patient with impossibility to lift his
upper limbs and head support, osteotendinous reflexes were
present. Blood work, urine drugs, cranial computed tomog-
raphy and electroencephalogram were normal, cerebral spi-
nal fluid with discrete pleocytosis. In the magnetic resonance
imaging (MRI) at 24 hours, T2 hypersignal of C1-C7 was
observed. The electromyogram showed evidence of axonal
motor peripheral pathology. Anew MRI was performed sub-
sequently which showed increased uptake by the anterior
roots in cauda equina. The visual evoked potencial showed
demyelinating bilateral optic neuropathy and mixed involve-
ment of the posterior cord at the cervical level. EV-D68 was
isolated from the nasopharyngeal aspirate.

The onset of an acute motor deficit is a medical emer-
gency in which we should consider a wide range of possi-
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bilities. Acute flaccid myelitis is a syndrome described in
relation with flare-ups produced by EV-Dé8. The findings
mentioned in our patient have been described in relation
with this diagnosis.

Key words: Acute flaccid myelitis; Acute flaccid paraly-
sis; Enterovirus; Enterovirus-D68.

INTRODUCCION

El espectro clinico producido por los enterovirus es
amplio, desde infecciones banales hasta manifestaciones
graves, incluyendo cuadros respiratorios severos, miocar-
ditis, meningitis o encefalitis?. Aunque existen més de 100
serotipos diferentes de enterovirus no polio, en los tltimos
afos el enterovirus D68 (EV-D68) ha surgido como patége-
no emergente responsable de complicaciones neurologicas
severas, como la mielitis flicida aguda (MFA).

CASO CLINICO

Nifio de 22 meses, que consulté en Urgencias por pre-
sentar de forma aguda hipotonia progresiva de cintura esca-
pular. Sus padres habfan acudido a su centro de salud los
dias previos por infeccion respiratoria febril y desde hacia 24
horas recibia tratamiento antibi6tico por otitis media aguda.
En la exploracién fisica destacaba irritabilidad e imposibili-
dad para elevar las extremidades superiores, asi como inca-
pacidad para sostener el cuello. Los reflejos osteotendinosos
del paciente estaban presentes y eran normales; en el resto
de su exploracion fisica no se objetivaban otras alteraciones.
Las constantes vitales registradas se encontraban en el rango
de normalidad para su edad.

Desde el Servicio de Urgencias se solicit6 una analitica
sanguinea que mostr6 una discreta leucocitosis (leucocitos
13.200/pl; neutréfilos 50,5%). El resto de pardmetros de labo-
ratorio, coagulacién y bioquimica, incluyendo reactantes de
fase aguda, resultaron normales. E1 TAC craneal y los téxicos
en orina no evidenciaron hallazgos patolégicos. El liquido
cefalorraquideo (LCR) presento pleocitosis discreta (110 leu-
cocitos/mm?, con predominio de polimorfonucleares), con
valores de glucosa y proteinas normales. Considerando un
posible origen infeccioso del cuadro se inici6 tratamiento
empirico con cefotaxima y aciclovir, y se ingresé en la unidad
de Cuidados Intensivos Pedidtricos.

En las siguientes 24 horas al ingreso sufri6 un episodio
de broncoaspiracion con atelectasia masiva secundaria (Fig.
1), que precisé intubacién urgente y broncoscopia con aspi-
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Figura 1. Radiografia de torax tras intubacién orotraqueal urgente
que muestra atelectasia masiva secundaria a broncoaspiracién.

racién de contenido lechoso para su resolucién. Tras este
suceso se asocio clindamicina. Precisé intubacién durante 16
dias y soporte respiratorio no invasivo durante 15 dias mas.

Al segundo dia del ingreso, debido al empeoramiento de
la hipotonia cervical y a la depresién del sistema nervioso
central, se realiz una RM urgente crdneo-espinal que demos-
tr6 hipersenal en las secuencias potenciadas en T2 entre los
niveles C1y C7 (Fig. 2), por lo que se administraron megabo-
los de metilprednisolona a 30 mg/kg/dia durante 3 dias, sin
mejoria. El electroencefalograma fue normal. Al cuarto dia
de ingreso, ante la presencia de una evolucion desfavorable,
se repitio la puncién lumbar, obteniéndose pleocitosis con 68
leucocitos/mm? (90% mononucleares) y proteinas elevadas
(372 mg/L), y se inici6 terapia de recambio plasmatico (5
pases), sin obtenerse un resultado satisfactorio.

A'los 18 dias del ingreso se constatd que el paciente
presentaba arreflexia a nivel de ambas extremidades supe-
riores e hiperreflexia en las inferiores, con aumento del
area reflexégena y clonus en el pie izquierdo. Se realizo
electromiograma/electroneurograma que mostraba patolo-
gia periférica axonal motora y se repitié RM que evidencio
hipercaptacién en las raices anteriores de la cauda equina
de morfologia lineal, lisa y difusa (Fig. 3). Se paut¢ trata-
miento con inmunoglobulinas (0,4 g/kg/dia) durante 5 dias.
Ademas, se objetivé neuropatia 6ptica bilateral de carac-
ter desmielinizante en los potenciales evocados visuales y
afectacién mixta de cordén posterior a nivel cervical en los
somatosensoriales.
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Figura 2. Resonancia magnética realizada a las 24 horas del ingre-
so. Corte sagital donde se observa hipersefial en las secuencias
potenciadas en T2 de C1 a C7, sin traduccién en las secuencias
potenciadas en T1 y sin captacion de contraste.

A nivel microbiolégico se detecté EV-D68 en el aspira-
do nasofaringeo, ademas de adenovirus y rinovirus. En el
aspirado traqueal se aislo Moraxella catarrhalis. Los cultivos
recogidos y otros virus neurotropos resultaron negativos,
asi como los anticuerpos antiganglisido, antiacuoporina,
antiMOG y las bandas oligoclonales.

Evolutivamente, a los dos afios, el paciente presentaba
debilidad cervical extensa, consiguiendo elevar los brazos
hasta un angulo de 45°, realizaba una marcha independiente
y era autdnomo para comer, con buena manipulacién fina.
En su ultima revision, tras 4 afios de seguimiento, contintia
presentando debilidad marcada en regién cervical, con difi-
cultad para enderezar el cuello, y menos acusada a nivel
de la cintura escapular y de las extremidades superiores,
aunque algo més marcada en miembro superior derecho.

CONCLUSIONES

EI EV-D68 fue identificado en 1962, con una baja inciden-
cia y asociado a cuadros respiratorios leves®9. En 2012 se
notificaron las primeras asociaciones entre infeccién respi-
ratoria grave y MFA por EV-D68 en California. Desde 2014,
los CDC han notificado més de 500 casos de MFA en Estados
Unidos en intervalos de 2 afios (2016 y 2018), con extensién
a nivel mundial, incluyendo Europa(-, y concretamente
Espana®9). Los datos acumulados en los tltimos 5-6 afios
indican que los enterovirus, especialmente el EV-D68, repre-
sentan un factor de riesgo en la epidemiologia de la MFA.
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Figura 3. Resonancia magnética realizada a los 28 dias de ingreso.
Corte sagital en T2 donde se observa hipercaptacién de contraste
en las raices anteriores de la cauda equina e hiperintensidad lon-
gitudinal en sustancia gris de médula lumbar.

La MFA consiste en una inflamacién de las motoneuro-
nas del asta anterior de la médula®78). La definicién de caso
segtin los CDC consiste en la aparicion de debilidad flacida
de las extremidades de inicio agudo, objetivandose en la
RM una lesion en la médula espinal predominante en la
materia gris que abarca uno o més segmentos de la médula
espinal®$9. Apoya el diagndstico la presencia de pleocitosis
en LCR, presente en un 80% de los casos®®), con proteinas
normales o aumentadas, y glucosa normal®10.

La mayoria de los pacientes tienen como prédromo un
cuadro infeccioso de via aérea superior y fiebre®. La debili-
dad muscular puede instaurarse en horas o dias, frecuente-
mente de forma asimétrica. Es caracteristicamente proximal,
afectando de forma mas severa a la musculatura cervical y
de las extremidades superiores. Otros hallazgos son disfagia
y diplopia por afectacién de pares craneales hasta en un
25-28% de los casos y dificultad respiratoria por paralisis
bulbar (5-35%)®101. En el 85% de los casos hay hiporreflexia
o arreflexia de las extremidades afectadas®®.

La RM en la secuencia T2 muestra caracteristicamente
una sefial hiperintensa longitudinal en la sustancia gris de
la médula espinal, sobre todo de la regién cervical. Puede



haber también realce de las raices nerviosas caudales en
el 20-72% de los casos®*81). La localizacién de la lesion es
cervical en el 84-87% de los pacientes, tordcica en el 56-80%
y de la cauda equina en un 47-52%®.

Respecto a la electromiografia, puede evidenciarse una
neuronopatia axonal motora con afectacién principal del asta
anterior y con conduccién nerviosa sensorial intacta®510).
Transcurridas algunas semanas, se pueden ver potenciales
de denervacién, siendo su persistencia de forma severa en
el tiempo un signo de mal prondstico(?.

El analisis microbioldgico permite detectar EV-D68 en
muestras nasofaringeas y fecales; con las técnicas actuales
resulta muy dificil aislar EV-D68 en el LCR(3).

El diagnéstico diferencial de la pardlisis flacida agu-
da debe ser exhaustivo, descartando todas las patologias
implicadas, ayudandose de las pruebas de imagen y neuro-
fisiolégicas para llegar a un diagnéstico definitivo correcto.
En los casos de MFA en los que solo se ve afectada una
extremidad el diagndstico inicial puede orientarse hacia una
sinovitis 0 una lesion traumdtica. El diagnéstico diferencial
se amplia cuando mas de una extremidad o el cuello se ven
afectados, incluyendo otras causas de paralisis flacida aguda
como mielitis transversa, encefalomielitis diseminada aguda,
compresion aguda del cordén, mielopatia isquémica o el
sindrome de Guillain-Barré. La presencia de prédromo, hipo
o arreflexia, la debilidad muscular asimétrica, la ausencia de
encefalopatia y de déficit sensitivos y la sefial hiperintensa en
la RM de la sustancia gris de la médula espinal, con afecta-
ci6n longitudinal, deben hacernos considerar el caso de MFA.

No existe tratamiento especifico ni medidas preventivas,
solo tratamiento de soporte y enfocado a limitar el dafio de
la médula espinal®. La mayoria de los pacientes se tratan
con inmunoglobulina intravenosa, esteroides a altas dosis,
plasmaféresis o una combinacién de ellos. No obstante, nin-
guna terapia ha demostrado ser ttil en el manejo de la MFA.
Otros tratamientos inmunomoduladores o la fluoxetina tam-
poco han resultado eficaces®12. Tampoco se dispone de una
vacuna que prevenga su infeccion.

Los sintomas neuroldgicos empeoran durante las prime-
ras horas o dias y posteriormente se estabilizan. La muer-
te es poco comtn, y se produce sobre todo en pacientes
inmunodeprimidos, por complicaciones respiratorias. La
necesidad de soporte ventilatorio es frecuente. Solo el 5-39%
de los nifios con MFA alcanzan una recuperacion parcial o
completa®. Aunque se evidencia mejoria en algunos casos,
la mayoria de los nifios presenta déficits motores residuales
al alta, siendo la debilidad proximal mas frecuente y grave
que la distal. La terapia rehabilitadora en estos pacientes
cobra especial importancia. El periodo de recuperacion, por
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lo general, es dilatado y muy variable, mientras que algu-
nos nifos han superado por completo las secuelas entre los
6-9 meses de seguimiento, otros contintian consiguiendo
mejoras en sus déficits motores a los 12 meses. Las lesio-
nes de la médula espinal en las imagenes de la RM acaban
normalizandose con el tiempo. Los estudios electrofisiolo-
gicos contintian mostrando desfibrilaciones y guardan una
mejor relacion con el prondstico®®. Aunque se desconocen
los factores de riesgo de esta enfermedad, una discapacidad
y debilidad severas en el nadir y la persistencia de la dener-
vacion, se han visto asociadas con un peor prondstico(2.
Varios afios después de la recuperacion de la poliomielitis
puede desarrollarse una lenta y progresiva debilidad y fatiga
muscular, el llamado sindrome postpoliomielitis. Debido a la
reciente aparicion de casos de MFA asociados a enterovirus,
se desconoce atin la posible aparicién de un sindrome post-
MEFA, sin duda una secuela més que habra que monitorizar.
El efecto de la actual pandemia por coronavirus en la
epidemiologia de la MFA es dificil de predecir. La higiene de
manos, el uso de mascarilla facial y el distanciamiento social
son medidas que, sin duda, han contribuido a amortiguar/
retrasar el esperado aumento de casos de MFA en 202004.
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