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RESUMEN

La Encefalomielitis Aguda Diseminada (EMAD) es una leucoencefalopatia adquirida, de naturaleza inflamatoria, autoinmune, de
presentacion predominante en la edad pediatrica; generalmente es monofésica, polisintomatica y con frecuente compromiso del estado
de conciencia. No hay marcadores bioldgicos para su reconocimiento, por lo que la presentacion clinica aunada a los hallazgos en la
Resonancia Magnética cerebral son los que permiten realizar una adecuada aproximacion diagnéstica. Su curso es generalmente
favorable, sin embargo, el tratamiento con esteroides puede resultar beneficioso. Se presenta la experiencia con 16 pacientes atendidos
en el Hospital de Nifios “J. M. de los Rios”, Caracas-Venezuela, en un periodo de 8 afios (abril 2000 - abril 2008), a la luz de los tltimos
criterios propuestos para la clasificacion de la EMAD.

Palabra Clave: encefalomielitis aguda diseminada, autoinmune, desmielinizacion, sustancia blanca, esteroides.

SUMMARY

Acute Disseminated encephalomyelitis (ADEM) is an acquired inflammatory autoimmune nature leucoencephalopathy, which occurs
more frequently in the pediatric age group. It is usually monophasic, polysymptomatic and with frequent deteriorating consciousness.
There are no biological markers for diagnosis, therefore the clinical presentation coupled with findings in the brain Magnetic Resonance
Imaging allow a proper diagnostic approach. Its course is generally favorable; however treatment with brain steroids can be beneficial.
We present the experience with 16 patients treated at children’s Hospital “J. M. de los Rios”, Caracas-Venezuela, in a period of 8 year

(April 2000 — April 2008), in the light of recent proposed criteria for the classification of ADEM.

Key words: Acute disseminated encephalomyelitis, autoimmune, demyelination, white substance, steroid.

INTRODUCCION:

La EMAD es una enfermedad inflamatoria de naturaleza
autoinmune que compromete predominantemente la sustan-
cia blanca del Sistema Nervioso Central (SNC) y cuya lesion
fundamental es la desmielinizacion. Habitualmente precedi-
da por procesos infecciosos (virales, bacterianos, parasita-
rios) o por la colocacion de vacunas; sin embargo, se han
descrito otras situaciones tales como la administracion de
sueros y farmacos, asi como también se han reportado pa-
cientes sin una causa aparente previa (1,2). Por este motivo
se han utilizado términos como encefalomielitis postinfec-
ciosa o para-infecciosa dependiendo del contexto en la histo-
ria clinica del paciente (1,3,4).

Dentro de las enfermedades desmielinizantes de la infan-
cia, la EMAD es la mas frecuente (5-7). Clinicamente se ca-
racteriza por la aparicion aguda de manifestaciones neurolo-
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gicas polisintomaticas ataxia, déficit motor focal, cefalea,
afasia, convulsiones, alteracion del control de esfinteres,
neuritis optica o afectacion de otros nervios craneales; gene-
ralmente asociadas a compromiso del estado de conciencia,
lo cual va en relacion con la frecuente afectacion central de
tipo multifocal(1,4,5,8). El curso clinico es generalmente
monofasico, aunque se describen casos de recidivas o multi-
fasicos, constituyendo todo un reto para el diagndstico dife-
rencial con Esclerosis Multiple Pediatrica (1,2,4,6,9-11)
Debido a la falta de marcadores bioldgicos especificos
(11-14) el diagnostico esta basado en la clinica general y
neurologica del paciente: forma de inicio, edad de presenta-
cion, evolucidn, signos y sintomas acompanantes y estudios
complementarios de soporte, como el estudio del Liquido
Cefalorraquideo (LCR), estudios funcionales como
Potenciales Evocados Visuales (PEV) y la Resonancia
Magnética Cerebral (RMC) (1,5,6,9,12); en esta tltima se lo-
gran evidenciar las lesiones desmielinizantes (hiperintensas
en T2 y FLAIR) en el mismo estadio evolutivo, con frecuen-
cia bilateral y asimétricas en la sustancia blanca (aunque la
sustancia gris también puede estar afectada) (1,7,12,15,16).
El prondstico de la EMAD es generalmente favorable y
la mejoria se puede acelerar con la administracion de dosis
altas de esteroides; éstos acortan la duracion de los sintomas




neurologicos y pueden dete-
ner la progresion o secue-
las(1-3,5,7,14). La mortalidad
en nifios, que hace tres déca-
das alcanzaba el 25%, ahora
es inferior al 10% (6,14,15).

METODOS:

Se revisaron en forma re-
trospectiva las historias clini-
cas de 16 pacientes con
EMAD que ingresaron al
Hospital de Niflos “J. M. de
los Rios” en el periodo com-
prendido desde abril del afio
2000 hasta abril del afio 2008,
registrando la edad, sexo, an-
tecedentes previos al inicio de
la enfermedad, manifestacio-
nes clinicas, hallazgos en es-
tudios paraclinicos como
RMC, LCR, serologias y
otros estudios neurofisiologi-
cos: electroencefalograma
(EEG), PEV; y tratamiento re-
cibido. En aquellos pacientes
que presentaron 2 6 mas even-
tos desmielinizantes, se regis-
traron las caracteristicas clini-
cas y paraclinicas de cada
evento por separado.

Para categorizar evolutiva-
mente a los pacientes, se apli-
caron los criterios propuestos
por el Grupo de Trabajo
Internacional para el estudio
de la Esclerosis Multiple
Pediatrica 'y  Desdrdenes
Relacionados  (como la
EMAD) en el afio 2007 (1,17).

Por tratarse de un estudio
retrospectivo llevado a cabo en
una institucion publica de
salud, so6lo se reportan los es-
tudios paraclinicos que pudie-
ron realizarse en cada caso
segun la clinica del paciente y
la disponibilidad del medio
hospitalario.

RESULTADOS:
De los 16 pacientes que
conformaron la muestra, 10

Cuadro 1. Datos Clinicos de los pacientes con EMAD
especlficados por Evento. Hospltal de Nifos “J. M. de los Rlios".
Caracas = Venezuela. 2000-2008
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fueron del sexo masculino y 6 del femenino, con una rela-
cion vardn: hembra de 1,7:1. La edad promedio de presenta-
cion fue de 5,6 afos, con edades comprendidas entre 1y 12
afios, el 44 % de pacientes (7/16) tenian 5 6 6 afos.

De acuerdo a los criterios propuestos en el 2007 (1,17),
de los 16 pacientes que conforman la serie, 14 (88%) cum-
plieron con los criterios para EMAD Monofasica y 2 (12%)
para Multifasica; éstos presentaron nuevos eventos clinicos
compatibles con EMAD: tres afios y un afio respectivamen-
te después del evento inicial (pacientes N° 1 y 15). (Cuadro
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Figura 1. Antecedentes previos a la EMAD segun eventos
clinicos. Hospital de Nifos “J. M. de los Rios”.

Caracas-Venezuela. 2000-2008.
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1). Por esta razdn, a pesar de que la serie revisada es de 16
pacientes, se totalizaron 18 eventos clinicos.

En relacion a los antecedentes previos, en 16 de 18 even-
tos clinicos (89%) se registraron cuadros infecciosos 5 a 21
dias antes de la EMAD; los antecedentes mas frecuentes fue-
ron las infecciones respiratorias inespecificas (38%), enfer-
medades febriles inespecificas (27%), resaltando un caso de
meningitis bacteriana y otro de encefalitis viral. No hubo
ningln caso post-vacunal (Figura 1).

Las manifestaciones clinicas predominantes fueron: alte-
racion del estado de conciencia (89%) de
tipo somnolencia, estupor o coma; déficit
motor (55%), movimientos involuntarios
de tipo temblor (33%) y convulsiones (in-
cluyendo un estado epiléptico) (27%);
con menor frecuencia se observo ataxia
(17%) y trastornos de conducta (16%).
(Cuadro 1 y Figura 2). No se observo
compromiso visual, sensitivo, ni del siste-
ma nervioso periférico.

En relacion a las imagenes de RMN,
el 77% de las lesiones se encontraban en
la region supratentorial y el 23% restante
en la infratentorial. Las lesiones supraten-
toriales se ubicaron predominantemente
en la sustancia blanca subcortical (36%) y
en menor frecuencia periventricular
(15%) con escasa afectacion por contigiii-
dad del cuerpo calloso (3%); sin embar-
go, el compromiso de la sustancia gris
profunda (tdlamo y ganglios basales)
también estuvo presente en forma impor-
tante (19%). De las lesiones ubica-
das en la region infratentorial, la
mayoria comprometian cerebelo
(15%) y en menor frecuencia tallo
cerebral (8%) (Cuadro 2; Figuras 3
y 4). En este grupo de pacientes se
desconoce la frecuencia de lesio-
nes medulares, considerando la au-
sencia de manifestaciones clinicas
sugestivas de compromiso espinal,
y tratandose de pacientes de bajos
recursos econdémicos, no se reali-
zaron estudios de resonancia mag-

181wzl meilisr

Adberacion e lmlo de comcicmeia

Figura 2. Manifestaciones clinicas de los pacientes con EMAD,
segun porcentaje Hospital de Nifios “J. M. de los Rios”.

Caracas — Venezuela. 2000-2008
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nética de extension.

En la presente serie se obtuvie-
ron 18 muestras de LCR (uno por
cada evento agudo); de estas mues-
tras, 12/18 (67%) resultaron anor-
males: 8/18 (44%) mostraron pleo-
citosis linfocitaria y en 7/18 (39%)
se encontr6é hiperproteinorraquia
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Cuadro 2. Localizacion de lesiones
en Resonancla Magndética Cerebral,
segun frecuencia.

Hospital de Mifios “J. M. de los Rios".
Caracas — Venezuela. 2000-2008.

Localizackn n
Lesiones supratentoriales 30
SustancE blanca
IFariveniricular
Subhoortical 14
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Lasionas infratentoriales
lalk carebral
Carshslo
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Figura 3. Preescolar de 4 afios con EMAD:
RMN en T2 muiltiples areas extensas de des-
mielinizacion. SB con tendencia a confluir en
forma bilateral.

Figura 3. Escolar de 6 afios con EMAD. RMN
cerebral T2 y FLAIR con lesiones supratento-
riales e infratentoriales difusas, multiples,
asimétricas, periventriculares con compromi-
so de sustancia gris (tdlamo izquierdo), me-
sencéfalo y cerebelo.

leve. De las 18 muestras de LCR, se realizd determinacion
de bandas oligoclonales (BOC) en 11 de ellas, y de éstas solo
una (9%) resultd positiva; se reportaron 2 muestras con au-
mento de la zona gamma de aspecto policlonal.

Con respecto a la investigacion etiologica, se realizaron
estudios virales en solo 11 de las 18 muestras, resultando po-
sitivas solo 3 (27%); esta positividad estuvo dada por la pre-
sencia de IgG positiva e IgM negativa para EBV, CMV y
Herpes I, respectivamente, lo cual no necesariamente esta re-
lacionado de manera causal con EMAD; dos de estos pacien-
tes correspondieron a los que presentaron una zona gamma
de aspecto policlonal en la electroforesis de proteinas de
LCR. (Cuadro 3).

En relacion a los estudios neurofisiologicos, hubo dispo-
nibilidad para realizar potenciales evocados visuales (PEV)
solo a 3 pacientes: 2 resultaron normales y 1 anormal, este
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Cuadro 3: Estudios de LCR y Neurofisiolégicos en pacientes con EMAD
Hospital de Nifios “J. M. de los Rios”. Caracas — Venezuela. 2000-2008

Paciente LCR Citoguimico Serglogies:  Neurdfislologin o e peg PRV
Perfil inmune Estudios virales
1 18 cél .
(1° evento)  (68%MNN)/Prot:16/Gluc:53 BOCheg Negaiidas NR NR NR
84 cél IgG (+) EBV y
o
(2°evento)  g70iMINNYProt67/GIuc:4s  BOC Ned Herpes | NR MR Nermalo
28 cél , ,
¢ (87%MNN)/Prot:52/Gluc:87 R Negatios:  Negaives  hR L
2 cél IgG (+)
3 (100%MNN)/Prot:22/Gluc:45  SOC Ned NR CcMV NA NR
5 cél .
4 (90%MNN)/Prot:23/Gluc:69 NR Negativos NR NR MR
17 cél IgM (+)
. (60%MNN)/Prot:23/Gluc:63 ~ SOC Ned NR EBV NR NR
6 0 cel/Prot:18/Gluc:42 NR NR NR Anormal NR
7 1ol BOC n Negativos NR NR NR
(100%MNN)/Prot:20/Gluc:44 9 ©9
3 cél - Zona gamma IgG (+) EBV y
8 (85%MNN)/Prot:54/Gluc:54 (policlonal) CMV NR NR Ll
14 cél :
9 (90%MNN)/Prot:23/Gluc:55 BOC neg Negativos NR Anormal Normales
10 0 cél/Prot:62/Gluc:12 BOC post Negativos NR NR NR
3 cél - zona gamma
t (TO%MNN)/Prot:47/Gluc:61  (policlonaly ~ '9C (¥)Herpesl — NR — Normal — NR
13 cél 19G (+)
12 (5%MNN)/Prot:300/Gluc:35 NR NR gy PR aRoeid
28 cél ,
= (96%MNN)/Prot:45/Gluc: 75 = = L L =
14 12 col BOCn Negativos Negativas Anormal NR
(100%MNN)/Prot:23/Gluc:46 €9 €9 €9
15 2 cel
(1° evento) (100%MNN)/Prot:14/Gluc:73 NR HR MR HR R
(2° evento) 1 col NR NR NR NR NR
(100%MNN)/Prot:24/Gluc:54
16 el BOC neg Negativos NR NR NR

(90%MNN)/Prot: 16/Gluc:45

Cél: células; Prot: proteinas; Gluc: glucosa; MNN: mononucleares; BOC: bandas oligoclonales; neg: negativo;
post: positivo; NR: no realizado; EEG: electroencefalograma; PEV: potenciales evocados visuales;
SB: sustancia blanca; SG: sustancia gris; GB: ganglios basales; CC: cuerpo calloso, CMV: citomegalovirus,

EBV: virus de Ebstein Barr.

El tratamiento utilizado en todos los pacientes fue metil-
prednisolona a dosis de 20 a 30 mg/kg/dia por 3 a 5 dias, se-
guido de prednisona oral por 15 dias, con buena respuesta
clinica. Con respecto a la evolucion durante el seguimiento

ultimo paciente no tuvo compromiso clinico evidente en el
area visual. Se realizo EEG sdlo en los 5 pacientes que pre-
sentaron crisis epilépticas o estado epiléptico, resultando
dicho estudio anormal en todos.
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en la consulta externa, se observaron secuelas en 7 de los 16
pacientes (44%), éstas fueron: trastornos de conducta, tras-
torno del lenguaje expresivo, déficit motor y epilepsia.

DISCUSION:

La EMAD debe considerarse como diagnoéstico diferen-
cial en el estudio de las leucoencefalopatias adquiridas en la
infancia, de evolucion aguda o subaguda. Aunque no hay un
claro predominio del sexo en la EMAD, existen reportes que
describen mayor frecuencia en el sexo masculino (relacion
varon: hembra de 1,3:1 (2,7, 8) a 1,8:1 (16), lo cual es con-
sistente con los hallazgos de la serie presentada.

En relacion a los antecedentes previos, frecuentemente
descritos en la EMAD, se reportaron cuadros infecciosos
entre 5y 21 dias antes del inicio de la enfermedad en 89% de
los casos. El curso clinico es generalmente monofasico, aun-
que se describen casos recurrentes y multifasicos. En la serie
presentada 14 casos cumplieron con los criterios clinicos es-
tablecidos para EMAD Monofésica y en 2 pacientes para
EMAD Multifasica, describiéndose un total de 18 eventos
clinicos. Los sintomas o signos clinicos tipicos pueden apa-
recer en forma abrupta con una rapida progresion a encefa-
lopatia aguda, o pueden estar precedidos de una fase prodro-
mica con fiebre, malestar, cefalea, nauseas o vomitos. Las
manifestaciones clinicas predominantes en el presente estu-
dio fueron: alteracion del estado de conciencia, déficit motor,
movimientos involuntarios y convulsiones, todas estas alte-
raciones fueron sugestivas de compromiso multifocal en di-
ferentes areas del SNC.

La resonancia magnética cerebral (RMC) constituye la
herramienta radioldgica de eleccion para el diagnostico de
encefalomielitis, ya que es altamente sensible en la deteccion
de alteraciones desmielinizantes de la sustancia blanca cere-
bral(1-10,12); éstas usualmente son bilaterales, asimétricas y
altamente variables en tamafio y nimero, de ubicacion sub-
cortical y en la sustancia blanca central, periventricular, en
cerebelo, tallo y medula espinal(1-10,12,16); la sustancia
gris profunda del tadlamo y de los ganglios basales esta fre-
cuentemente comprometida(16, 18, 23). Al revisar los estu-
dios de imagen, en la serie reportada se pudo constatar un
predominio de localizacion de las lesiones a nivel supraten-
torial, con distribucion similar a la descrita en la literatura.

La incidencia de EMAD en nuestro pais es desconocida.
Leake et al (8) describen una incidencia de 10,4/100.000 por
afio en una poblacioén de Estados Unidos para el afio 2004,
cifra que se ha cuadruplicado probablemente debido al uso
extendido de la RMC.

En relacion a los estudios de LCR, se encontraron anor-
malidades inespecificas en el 67% de las muestras, y sélo
hubo positividad de las BOC en uno de once estudios proce-
sados; igualmente, s6lo hubo positividad de 3 pruebas sero-
logicas, lo cual no mostr6 relacion causal con EMAD; en
este sentido se requiere de mayor inversion y cobertura en la

realizacion de los estudios licuorales y serologicos en nues-
tros centros hospitalarios, que permitan el estudio etiologico
de pacientes con EMAD. Razonamiento similar se aplica al
considerar estudios funcionales como PEV, los cuales s6lo
pudieron ser practicados en 3 de los 16 casos estudiados. Las
anormalidades electroencefalograficas halladas estuvieron
en el contexto clinico de los pacientes que presentaron epi-
lepsia.

Los nuevos criterios propuestos por el Grupo de Trabajo
Internacional para el estudio de Esclerosis Multiple
Pediatrica y Desordenes Relacionados como la EMAD, per-
miten al clinico unificar los criterios diagndsticos, de alli la
conveniencia de publicar experiencias nacionales, bien sean
de naturaleza retrospectiva como el presente estudio, o de
preferencia prospectiva, que contribuyan a la amplificacion y
divulgacion de los criterios clinicos, radioldgicos y terapéu-
ticos establecidos para el manejo de estas entidades.

CONCLUSIONES:

. La EMAD es la enfermedad desmielinizante mas
frecuente de la infancia.

. La EMAD debe considerarse en el diagnostico dife-
rencial de las leucoencefalopatias adquiridas de
evolucion aguda en la nifiez.

. Debe divulgarse el conocimiento de los criterios
diagndsticos de las enfermedades desmielinizantes
de la infancia, a fin de aportar al clinico la informa-
ciébn y manejo oportuno de las mismas.

. Se requieren de nuevos y diversos trabajos de in-
vestigacion que permitan conocer los aspectos epi-
demiologicos, comportamiento clinico, evolucion y
pronostico de las enfermedades desmielinizantes en
nuestra poblacion.

. Debe invertirse en los recursos técnicos, humanos e
infraestructura de las instituciones hospitalarias
para ampliar el perfil diagnostico y terapéutico de
las enfermedades desmielinizantes.
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