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RESUMEN

La encefalomielitis aguda diseminada (EMAD) es la leucoencefalopatia adquirida de mayor presentacion en la edad pediatrica, de
naturaleza inflamatoria-autoinmune, generalmente monofasica, polisintomatica, y asociada a compromiso del estado de conciencia.
Frecuentemente es precedida por un proceso infeccioso o por una inmunizacion. Se reviso la literatura médica de los ultimos afios
considerando los aspectos etiopatogénicos, clinicos, diagndsticos y terapéuticos. Se presentan los Gltimos criterios diagndsticos para la
EMAD vy sus formas recurrentes, asi como la importancia de los diagndsticos diferenciales, entre ellos la Esclerosis Multiple Pediatrica
(EMP). Las imagenes de Resonancia Magnética (IRM) constituyen el estudio de eleccion para detectar lesiones desmielinizantes.

Palabras Clave: encefalomielitis aguda diseminada, complejo trimolecular, autoinmune desmielinizacion, resonancia magnética,
esclerosis multiple pediatrica, esteroides.

SUMMARY

Acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) is an acquired leucoencephalopathy, that occurs more frequently during childhood, of
inflammatory autoimmune condition, usually monophasic, polysymptomatic and associated with sensory deterioration. It is a frequently
preceded by infections or vaccinations. Recent medical literature was reviewed considering etiology, pathogenesis, clinical, diagnosis and
treatment aspects. The current diagnostic criteria for ADEM, its variants and the relevance of differential diagnostics, like Pediatric
Multiple Sclerosis (PMS) are included. Magnetic Resonance imaging (MRI) is recommended to detect demyelination injuries. High
doses of steroids are still the therapeutic alternative for ADEM.
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diagnostics criteria, pediatric multiple sclerosis, steroids.

INTRODUCCION:

La EMAD es una enfermedad inflamatoria de naturaleza
autoinmune que compromete predominantemente la sustan-
cia blanca del SNC y cuya lesion fundamental es la desmie-
linizacion. Habitualmente esta precedida por procesos infec-
ciosos (virales, bacterianos, parasitarios) o la colocacion de
vacunas; sin embargo, se han descrito otras situaciones tales
como la administracion de sueros y farmacos (sulfas, antipa-
rasitarios); de igual manera se han reportado pacientes sin
una causa previa aparente (1, 2). Por este motivo se han uti-
lizado términos como encefalomielitis postinfecciosa o para-
infecciosa dependiendo del contexto de la historia 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-
gicas polisintomaticas y generalmente asociada a compromi-
so del estado de conciencia, relacionandose con la afectacion
central de tipo multifocal (1,4,5,8).

El curso clinico es generalmente monofasico, aunque se
describen casos de recidivas o multifasicos, constituyendo
todo un reto para el diagnostico diferencial con Esclerosis
Multiple Pediatrica (1,2,4,6,9-11).
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Debido a la falta de marcadores bioldgicos especificos
(11-14), el diagnostico estara basado en la clinica general y
neuroldgica del paciente: forma de inicio, edad de presenta-
cion, evolucidn, signos y sintomas acompanantes y estudios
complementarios de soporte, como el estudio del liquido ce-
falorraquideo (LCR) y la Resonancia Magnética (RMN)
(1,5,6,9,12).

La descripcion histopatologica esta relacionada con una
mielinoclasia de ubicacion peri-vascular que produce nume-
rosos focos de desmielinizacién perivenosa con preserva-
cion, generalmente, de los axones. Se evidencian infiltrados
de células mononucleares que se disponen alrededor de
venas y vénulas, asi como células microgliales y macréfagos
en las areas de desmielinizacion (3,4,6).

El mecanismo inmunopatologico esta basado en una res-
puesta de tipo autoinmune por antigenos autoélogos (6,15,16),
inducida generalmente por agentes infecciosos o vacunas. Se
plantea un mecanismo inflamatorio autoinmune, similar al de
la encefalomielitis alérgica experimental, la cual se produce
por virus murino Theiler en ratas susceptibles, produciendo
encefalitis aguda y desmielinizacién (6,10,17-19), relaciona-
do con la produccion de anticuerpos policlonales contra el
agente etiologico y contra diversas estructuras del SNC del
huésped, principalmente contra la mielina. Se postula que se
debe a una reaccion cruzada entre la respuesta inmune celu-
lar y humoral contra antigenos virales y bacterianos y antige-
nos de mielina, lo que lleva a una desmielinizacion mediada
por complejos inmunes (6,10).

La afectacion neurologica descrita en la EMAD incluye al-
teracion del nivel de conciencia, ataxia, déficit motor focal, ce-

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2008; Vol 71 (4): 145 - 155

145



Encefalomielitis Aguda Diseminada

falea, afasia, convulsiones, alteracion del control de esfinteres,
neuritis optica o afectacion de otros pares craneales, entre
otras que traducen la afectacion multifocal del SNC (1,7,8).

El diagnostico se basa en la correlacion de la clinica con
los hallazgos en la RMN que muestra lesiones desmielini-
zantes, hiperintensas en T2 y FLAIR, en el mismo estadio
evolutivo, con frecuencia bilateral de predominio en la sus-
tancia blanca hemisférica, aunque la sustancia gris también
puede estar afectada (1,7,12,20,21).

El pronoéstico de la EMAD es generalmente favorable y la
mejoria se produce con la administracion de dosis altas de es-
teroides (metlprednisolona), lo cual puede acortar la duracion
de los sintomas neuroldgicos y detener su progresion o secue-
las (1-3,5,7,14). La mortalidad en nifios, que alcanzaba el 25%
hace tres décadas ahora es inferior al 10% (6,14,20).

EPIDEMIOLOGIA:

La incidencia de EMAD en nuestro pais es desconocida.
Leake et al (8) establecieron una incidencia de 10,4/100.000
por afio en una poblacion de Estados Unidos, cuadriplicando
el valor en los ultimos afios de su estudio (1998-2000), debi-
do probablemente al uso extendido de la RMN (8,10).

No hay un claro predominio del sexo en la EMAD, sin
embargo hay varios reportes de una mayor frecuencia en va-
rones (relacion varon: hembra de 1,3:1 (2,7,8) a 1,8:1 (21).
La edad promedio de presentacion se encuentra entre los 5y
los 8 afios (1,20,21-23). Se ha descrito que es mas frecuente
en la raza blanca que en la negra 6:1 (2,7,8) y que tiene cier-
ta relacion con el periodo estacional, presentandose general-
mente en invierno o primavera (1,4,9).

ETIOPATOGENIA:

Cerca del 75% de los nifios con EMAD tiene anteceden-
tes de cuadro febril previo (1,3,8,9), pero el porcentaje de
confirmacion del agente asociado a EMAD es bajo y usual-
mente no supera el 17-24% (14).

Dentro de los agentes etiologicos, el virus del sarampion
constituye el principal agente y responsable de los casos mas
graves (1,6). La probabilidad de presentar EMAD es de
1:1000 para el virus del sarampion, en cambio es mucho mas
baja para una infeccion por varicela o rubéola. Otros virus
asociados son herpes simple I-11, gripe, Epstein Barr, herpes
humano tipo 6, citomegalovirus, paratoditis, Coxsackie, he-
patitis A, dengue, arbovirus, retrovirus, polio (2,6,12,24-30).
Entre los agentes no virales estan Borrelia, Micoplasma
pneumoniae, estreptococo beta hemolitico, Campilobacter y
Plasmodium (3,6,7,31,32).

Se han descrito un nimero importante de casos relaciona-
dos con las inmunizaciones. Los primeros casos descritos se
relacionaron con la vacuna antirrabica (Semple). En la actua-
lidad, 1a EMAD se relacionan principalmente con las vacunas
antisarampion, gripe, parotiditis, pertussis, polio (1,33).

La patogenia de la EMAD, segin estudios realizados en
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animales, parece ser mixta: se suman mecanismos inflamato-
rios y de respuesta autoinmunitaria de tipo celular y humoral
que conllevan a la destruccion de la mielina, y por ende a la
desmielinizacién del SNC (1,4,6,7).

En la generacion de la cascada autoinmunitaria, que cul-
mina con la destruccion de la mielina del SNC, participan
linfocitos T del tipo CD4 y CDS8 (15,35). Las células T son
activadas a través de la presentacion del antigeno; las
Células Presentadoras de Antigeno —APC- (células dendriti-
cas, macrofagos, microglia, etc) procesan la molécula, y
parte de ésta (X) es presentada en la superficie celular unida
a la molécula del Complejo Mayor de Histocompatibilidad
(MHC) clase II. La combinacion MHC/X es reconocida por
el Receptor especifico de la Célula T (TCR). El complejo
TCR y MHC/X es conocido como “complejo trimolecular” y
es la primera sefial en la presentacion antigénica; sin embar-
g0, para una activacion exitosa de la célula T es necesaria
una segunda sefial, proporcionada por las moléculas co-esti-
mulantes (ej. CD28 sobre la célula T y B7 sobre la APC)
(Figura 1) (34). El “complejo trimolecular” constituye la
base comun para la activacion de la respuesta inmune; sin
embargo, se realizan numerosas investigaciones con la fina-
lidad de determinar si existen caracteristicas propias para
este complejo, en ciertas entidades desmielinizantes, como
por ejemplo en EMAD o EMP. En EMAD el complejo
mayor de histocompatibilidad se ha asociado con alelos clase
IT HLA-DRB1, HLA-DRB3, HLA-DRBS (1).

Signal 1 TCR Signal 2
[Trimolecular {Co-stimulating
complax) maleculss)
MHC
Diendritic celis
Macrophages/microgha
B calls

Célula Presentadora de Antigeno (APC), Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (MHC), Receptor de la Célula T (TCR).

Figura 1: Las células T son activadas a tra-
vés de la presentacion del antigeno (34).

Todos los individuos normales tienen grupos de células T
virgen cuyos Receptores de Células T (TCR) estan progra-
mados durante el desarrollo para un Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (MHC)/antigeno determinado. Luego
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de la activacion de la célula T, se produce una expansion clo-
nal y las progenies se diferencian en subtipos Th1 y Th2, los
cuales tienen una funcién efectora especifica en el sistema
inmunoloégico, ejemplo: activacion de macrofagos por Thl,
estimulacion de linfocitos B por Th2 (Figura 2) (34).

E.Inci"rluﬂﬁl-"'

Figura 2. Activacion y diferenciacion de las células T
antigeno-especificas. En este ejemplo, cuando entra
el virus “X” es capturado, procesado y presentado a

la célula T especificas para el virus “X” (34).

La activacion de células T autorreactivas es

nacion previo a la clinica, aunque existen algunos casos sin
antecedente demostrable (2,12).

Los sintomas o signos clinicos tipicos pueden aparecer en
una forma abrupta, con una rapida progresion a encefalopa-
tia aguda o puede estar precedido de una fase prodromica
con fiebre, malestar, cefalea, nduseas o vomitos
antes de las manifestaciones clinicas del EMAD.
El curso por lo general es rapidamente progresivo,
observandose maximo déficit neurologico en 4 a 5
dias (1,2,7,9).

En diferentes series de trabajos sobre EMAD,
la sintomatologia neuroldgica descrita incluye
signos piramidales unilaterales o bilaterales (60 -
95%), hemiplejia aguda (76%), ataxia (18 a 65%)
paralisis de los nervios craneales (22-45%) afecta-
cion visual o neuritis optica (7 a 23%), convulsio-
nes (13 a 35%), compromiso de la médula espinal
(24%), afectacion del habla (5 a 21%), hemipares-
tesias (2-3%), con afectacion demostrada del esta-
do mental o de la conciencia, llegando al estupor
o coma (1,2,9,12,21). En uno de los estudios pu-
blicados se describen pacientes (lactantes) con
crisis epilépticas focales motoras persistentes de-
rivando a status epiléptico (21,37).

En los pacientes con manifestaciones clinicas

el paso clave en la autoinmunidad; hay varias
vias que conducen a la activacion de células T
autorreactivas, y una de ellas es el mimetismo
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phain (523, MBF)

molecular por el que agentes (ej. virus) similares
a proteinas endogenas (ej. proteina basica de la
mielina —MPB-) son presentadas a las células T;
esto lleva a la activacion de células T virus-espe-
cificas, asi como de células T MPB-especificas.
Ambas poblaciones activadas se adhieren a los
vasos sanguineos, atraviesan la barrera hemato-
encefalica y migran hacia el interior del SNC, fa-
cilitando luego la entrada de otros linfocitos y
macréfagos, que ocasionan la inflamacion y la
desmielinizacion (Figuras 3 y 4) (34).

La histopatologia de la EMAD muestra
areas de inflamacion y desmielinizacion perive-
nosas, con infiltracion de monocitos, neutrofilos
y macrofagos, cargados de lipidos; en el estadio
tardio se evidencia hiperplasia astrocitica y
gliosis (15,16,35,36) (Figura 5).

CLINICA:

El curso es generalmente monofasico, presentandose 2 a
4 semanas después del estimulo antigénico. Como se men-
ciond anteriormente, aproximadamente alrededor del 70%
de los pacientes reportan antecedente infeccioso o de vacu-
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Figura 3. Mimetismo molecular y la activacion de célu-
las T autorreactivas (34).

compatibles con EMAD y signos de afectacion medular (mielitis)
se debera contemplar la afectacion de dicha zona. (7,12). De igual
manera, el compromiso nervioso periférico o polirradiculoneuri-
tis, debera diferenciarse del Sindrome de Guillan-Barré observan-
do si existe compromiso encefélico (20,38).

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2008; Vol 71 (4): 145 - 155 147



Encefalomielitis Aguda Diseminada

Figura 4. Mecanismo Inmunopatogénico

El Grupo de Trabajo Internacional para el estudio de
EMP y Desordenes Relacionados (como la EMAD) propuso
en el 2007 una serie de definiciones, tanto clinicas como ra-
diologicas, para incluir a los pacientes en cada categoria de
afectacion de la sustancia blanca o desmielinizacion (Figura
6) (1,22).

EMAD MONOFASICA:

1.

148 ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2008; Vol 71 (4): 145 - 155

Paciente con un primer evento clinico de causa pre-
suntamente inflamatoria o desmielinizante, de ini-
cio agudo o subagudo que afecte de manera multi-
focal areas del SNC. La presentacion clinica debe
ser polisintomatica y debe incluir encefalopatia,
dada por uno o mas de los siguientes:

Cambios del comportamiento, por ejemplo: confu-
sion, irritabilidad excesiva.

Alteracion del estado de conciencia, por ejemplo:
letargia, coma.

El evento debera ser seguido de mejoria tanto clini-
ca como por RMN, aunque puede haber déficit re-
sidual.

El paciente no tiene historia de episodios clinicos
con hallazgos de eventos desmielinizantes previos.
Ninguna otra etiologia puede explicar el evento.
Los sintomas o signos clinicos nuevos o fluctuan-
tes, o los hallazgos de la RMN que ocurran en los 3
meses siguientes al inicio de la EMAD, son consi-
derados parte del evento agudo.

Las imagenes por RMN muestran lesion(es) focal o
multifocales que involucran predominantemente la
sustancia blanca, sin evidencia radioldgica previa
de cambios destructivos de la sustancia blanca.

4.

a. RMN cerebral con imagenes ponderadas en
T2 y FLAIR revela lesiones grandes (> 1 6 2
cm), multifocales, hiperintensas y localiza-
das en la sustancia blanca de las regiones su-
pratentoriales o infratentoriales; el compro-
miso de la sustancia gris, especialmente gan-
glios basales y talamo, es frecuente.

b. En pocos casos las imagenes de RMN cere-
brales muestran una lesioén tnica grande (>
de 1 a 2 cm) que afecta predominantemente
a la sustancia blanca.

c. La RMN a nivel medular muestra lesion(es)
confluentes intramedulares con realce varia-
ble, adicional a una RMN cerebral anormal
con los hallazgos previamente especificados.

EMAD RECURRENTE:
1. Nuevo evento de EMAD con recurrencia de
los sintomas y signos neurologicos iniciales,
3 6 mas meses después del primer evento,
sin que se vean involucradas nuevas areas
clinicas por historia, examen fisico o neuroi-
magen.
El evento no ocurre mientras el paciente recibe es-
teroides, y se presenta al menos 1 mes después de
culminada la terapia esteroidea.
La RMN no muestra nuevas lesiones; las lesiones
iniciales pueden observarse agrandadas.
No existe una mejor explicacion para el evento.

EMAD MULTIFASICA:

1.

Evento de EMAD seguido de un nuevo evento que
también encuentra criterios para EMAD, pero que
involucra nuevas areas anatomicas del SNC confir-
madas por historia clinica, examen neurologico y
neuroimagen.

El nuevo evento debe ocurrir al menos 3 meses des-
pués del inicio del primer evento EMAD y al menos
1 mes después de haber completado la terapia este-
roidea.

El nuevo evento de EMAD debe mostrar una pre-
sentacion polisintomatica incluyendo encefalopa-
tia, con signos y sintomas neuroldgicos que difieran
del evento inicial (los cambios del estado mental
pueden no diferir del primer evento).

La RMN cerebral debe mostrar nuevas areas invo-
lucradas, pero también debe mostrar resolucion par-
cial o total de las lesiones asociadas al primer even-
to de EMAD.

Diversos trabajos de EMAD describen que las “recaidas”
representan el 5 al 21% (7-9,28,29); sin embargo, los criterios
diagnosticos utilizados para definir fueron muy variados entre
los estudios, lo cual explica la variabilidad en el porcentaje.
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Encefalomielitis Diseminada
(EMD), y dependiendo de la
presentacion clinica y radiologi-
ca, ubicarla en la clasificacion
propuesta anteriormente (39).

f e ESTUDIOS PARACLINI-
N T COS ESTUDIOS DE
: T!‘F’* = " wvysd NEUROIMAGENES:

El examen de eleccion para
el diagnostico y para ubicar las
areas de desmielinizacion del
SNC es la RMN cerebral, ya que
es altamente sensible en la de-
teccion de alteraciones de la
sustancia blanca; en las secuen-
cias T2 y FLAIR es posible vi-
sualizar practicamente todas las
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Figura 6. Clasificacion propuesta para los
eventos EMAD (modificado de 22).

Seglin las definiciones previamente expuestas, en el con-
cepto de EMAD monofasica se incluye cualquier fluctuacion
de las manifestaciones clinicas o radioldgicas que ocurran en
los 3 meses siguientes al evento o en las 4 semanas de des-
censo del esteroide (se considera parte del evento agudo).

Es interesante plantear que en relacion a la ultima clasifi-
cacion realizada (22), existe la propuesta de utilizar una
nueva denominacion para la EMAD, como seria

lesiones (1-10,12); éstas son bi-
laterales, generalmente asimé-
tricas y altamente variables en
tamafio y numero. Frecuente-
mente son de ubicacion subcortical o sustancia blanca cen-
tral, sustancia blanca periventricular, cerebelo, tallo encefali-
co y médula espinal (1-10,12,21); la sustancia gris profunda
de talamo y ganglios basales estan frecuentemente compro-
metidas, generalmente en forma simétrica (21,23,39-43).

La afectacion del cuerpo calloso es de baja frecuencia,
sin embargo en lesiones extensas de sustancia blanca cerca-
nas al cuerpo calloso pueden extenderse a través de éste y
llegar al hemisferio contralateral (21,42). Han sido propues-
tos cuatro patrones de compromiso del SNC para describir
los diferentes tipos de lesiones evidenciadas en la RMN ce-
rebral en las EMAD (21):

1.  EMAD con lesiones pequeias.

2. EMAD con lesiones grandes, confluyentes, tume-

factivas con edema perilesional y efecto de masa.

3. EMAD con compromiso talamico bilateral y simé-

trico.

4.  Encefalomielitis Hemorragica Aguda asociadas a

extensas areas de desmielinizacion.

Igualmente, se han descrito areas de compromiso en la
médula espinal en la EMAD en 11-28% (44-46). La tipica le-
sion medular es de tamafio significativo con tendencia a in-
crementarse, mostrando realce variable, y la region que ge-
neralmente se afecta es la toracica (46).

Con respecto a la relacion temporal entre la clinica y la apa-
ricion de las alteraciones en la RMN cerebral, se ha demostrado
que puede existir un desfase entre 2 a 25 dias entre el inicio de
los sintomas y la deteccion de las lesiones en la RMN (1,20,46-
49). Este hecho demuestra que una RMN normal al inicio del
cuadro clinico no descarta la EMAD, y que todo nifio con sin-
tomatologia neuroldgica polisintomatica y persistente debe so-
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meterse a una nueva
RMN cerebral y medular
de 1 a 3 semanas des-
pués, para detectar posi-
bles lesiones de aparicion
mas tardia (20).

La completa resolu-
cion de las anormalida-
des encontradas en la
RMN después del trata-
miento ha sido descrita
en 37 a 75% de los pa-
cientes con EMAD, y la
resolucién parcial en 25
a 53% de los pacientes
(21,50), en un lapso de 6
meses. Figura 7. Preescolar de 4 afios con EMAD: RMC en T2 multiples areas ex-

No hay un criterio  tensas de desmielinizacion SB con tendencia a confluir en forma bilateral.

claro en cuanto al tiem-  Cortesia del Servicio de RMN. Policlinica Metropolitana de Caracas.
po en que se deberia rea-

lizar una RMN de con-
trol en los pacientes con
EMAD, sin embargo los
diferentes autores sugie-
ren al menos dos estu-
dios adicionales de neu-
roimagen por RMN des-
pués de la primera RMN
normal, sobre un periodo
de 5 anos del evento ini-
cial como la conducta
mas apropiada para ase-
gurar la ausencia de le-
siones  (20,21,46-48)
(Figuras 7 y 8).

Laboratorio y estu-
dios neurofisiologicos:

Los estudios de labo-
ratorio de EMAD mues-
tran frecuentemente ele-
vacion de los marcadores
inflamatorios (leucocito-
sis, aumento de la veloci-
dad de sedimentacion).
El estudio del liquido ce-
falorraquideo puede ser
normal o mostrar altera-
ciones inespecificas en el
20 a 80% de los casos,
con elevacion de las pro-  Figura 8. Escolar de 6 afios con EMAD. RMN cerebral en T2 y FLAIR con
teinas y pleocitosis a ex-  |esiones supratentoriales e infratentoriales difusas, mdltiples, asimétricas,
pensas de mononuclea-  periventriculares con compromiso de sustancia gris (tdlamo izquierdo), me-
res (1-4,20,21,42). sencéfalo y cerebelo.
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Uno de los hallazgos que mejor discrimina entre la
Esclerosis Multiple Pediatrica (EMP) es la presencia de sin-
tesis intratecal de bandas oligoclonales (BOC) de IgG, que
no se observan en el suero. Ocurre en el 40 a 95% de los pa-
cientes con EMP y sélo en el 0 a 29% de nifios con EMAD
(1-4,7,9); es decir, la presencia de BOC de IgG son general-
mente negativas en la EMAD (1,2,4,5,9,12,21), y por lo ge-
neral en los pacientes con BOC positivas se observa negati-
vizacion meses después (49-52) (a diferencia de lo que ocu-
rre con las EMP, que son permanentes en el tiempo).
Igualmente considerar que existen una serie de entidades o
enfermedades que presentan BOC/Indice IgG positivas
(Cuadro 1).

Cuadro 1. Enfermedades que cursan con BOC
positivas (Tomado de 53).

Enfermedades Inflamatorias
Escleroais mutiple
Lupus ermemeaioso alsiemico
Entermedad de Bahoat
Sindrome de Sjogren primarks
Panareriis modosa
Enfermedades infecciosas
Encetaltis viral
Meurobonme] e
Meurosifis
Fanencefaits esclerosante subaguda
Panencetaits progresiva por rubota
Criptocososks del SR
Sindrome de Guillain-Barré y otras neuropatias periféricas
Neoplasias y sindromes paraneoplasicos
Linformes
LESiones expansias
Carcnomalosis meningea
Barcoidosis

B0 bearnedess oligodcionake:

Los estudios electrofisiologicos ayudan al diagnéstico de
EMAD. Los potenciales evocados somatosensoriales (PESS)
permiten establecer la afectacion medular. Los PESS y los po-
tenciales evocados auditivos (PEA) detectan disfuncion del
tallo cerebral. Igualmente, los potenciales evocados visuales
(PEV) son una herramienta valiosa para confirmar la afectacion
de la via visual aferente, en especial en la neuritis optica, que
es generalmente unilateral en la EMP y con tendencia a com-
promiso bilateral en la EMAD (37,50,54). El electroencefalo-
grama (EEG) muestra frecuentemente lentificacion difusa del
ritmo de base en la EMAD (2,4-6,21,42). En el 2% de los nifios
con EMAD se observa actividad epileptiforme (21).

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Las encefalopatias agudas y los eventos desmielinizantes
del SNC en nifios representan un reto para pediatras y neuro-
pediatras, ya que muchos procesos inflamatorios y no inflama-
torios se puede presentar una clinica y hallazgos de neuroima-
gen similares, lo que hace mas dificil el diagnostico.

Ante un paciente con una encefalopatia aguda, en base a
la historia clinica y al examen neurologico, la orientacion
inicial seria evaluar la presencia de un proceso infeccioso de
naturaleza viral o bacteriana, ante la pronta necesidad de ins-
taurar un tratamiento. La realizacion de la RMN cerebral y
medular con técnica T2 y FLAIR y la administracion de con-
traste paramagnético, conjuntamente con la realizacion de la
puncién lumbar y el estudio del liquido cefalorraquideo per-
mitiria una aproximacion adecuada del diagnostico, sea éste
de naturaleza infecciosa como encefalitis o meningitis o de
otra etiologia (2,20,21).

La evidencia de un proceso inflamatorio expresado en el
LCR por pleocitosis, elevacion de proteinas y del indice de
inmunoglobulinas, con demostraciéon de la presencia del
agente, sea éste viral, bacteriano o micético, conduce a pen-
sar en un proceso de naturaleza infecciosa.

Al no existir una clara evidencia de infeccion, el hallaz-
go de lesiones en la RMN cerebral, que comprometen predo-
minantemente la sustancia blanca nos orienta hacia otras po-
sibilidades diagnosticas como la EMAD, sin embargo otros
diagnosticos diferenciales deben ser contemplados, como las
vasculitis primarias o secundarias del SNC, leucoencefalo-
patia multifocal progresiva, neurosarcoidiosis, panencefalitis
esclerosante subaguda, leucodistrofias, encefalopatias mito-
condriales, leucoencefalopatias secundarias a quimioterapia
o radioterapia, la mielinolisis osmotica y condiciones des-
mielinizantes relacionadas como la EMP (1,55-59), deberan
ser considerados. (Cuadro 2). Para la EMP resulta util utili-
zar los criterios establecidos por el Grupo Internacional de
Estudio de EMP y Trastornos Relacionados (22), los cuales
consideran:

. La EMP requiere de multiples episodios de desmielini-
zacion del SNC separados en tiempo y espacio, como
especificado en adultos, eliminando cualquier limite
inferior de edad (se incluye a los menores de 10 afios).

. La RMN puede ser usada para satisfacer los crite-
rios de diseminacion en el espacio requerida si se
aplican los Criterios de McDonald; para una “RMN
positiva” el estudio deberd mostrar 3 de estas 4 ca-
racteristicas: 1) >9 lesiones de materia blanca o 1
lesion realzada por Gadolinio, 2) > 3 lesiones peri-
ventriculares, 3) 1 lesion yuxtacortical, 4) 1 lesion
infratentorial.

. La combinacién de LCR anormal y 2 lesiones por
RMN, de las cuales una debe estar en el cerebro,
puede también satisfacer el criterio de diseminacion
en el espacio; el LCR debe mostrar tanto bandas
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Cuadro 2. Diagnostico Diferencial de la EMAD [en la columna
de la derecha se maenclonan algunas pruebas complementarias

que pueden ser de utilidad (53).

Intravenosa (IglV)) o plasmaféresis; sin
embargo la mayoria de datos reportados en
la literatura provienen de estudios con fa-
llas metodoldgicas, reportes de casos o es-
tudios con poblaciones pequefias por lo

Diagnastico diferencal Prusbas complementarias que resulta dificil la extrapolacion de los
Infesciones ajudas del SMOC resultados.

*  Meningms baciensns LLR, culineg

v Menrlasm O (PUR) semiogia, s ESTEROIDES:

* L gH] - L LINre . .

» Encelalis viral: grupo hemes, LCR {FCR), serclogia ngas las series publicadas ’de‘EMAD
ubecia, earampian, VIH desc{rlb}an buena respuesta terapeutlca alos

v Hongos: lompisema Netoimagen cor’tlcmdes en dosis altas. S.m embargo

e Infeccionss subagudss crénicas gstan des.crltos una gran .varle(.iad en el
dal SHC tipo, dosis, ruta de administracién, y es-

s Meningitis tuberculoss LER, ADA, Manton:, Fo trax, el quema de utilizacion. Existe un primer re-

* Neurosifilis LR, serokogis porte de EMAD publicado en 1953 usando

& Frformedad dol | yme | CR. srrologia ACTH. Mas tarde en la época pre-RMN se

& Meuckiuoshess LCR. serologia, culiivs utilizaron prednisona, corticotropina o de-

& Sindioimne de Reye LLCR. hiperamoniemia xametasona con mejoria tanto en niflos

& Wasculs del SHC Muttisistémica. Curss subsgudo-crinico como adultos. Varios pacientes de estos re-

* Panartentis nodosa ANCApD portes tuvieron recurrencia de la sintoma-

® Chung Srauss ANCAR tologia al descontinuar el esteroide mejo-

& Wegee ANCHAL rando al restituirlo (1,20,21,23).

* Bechel HLA BS Muchos grupos de investigadores pedia-

* Lupus smamaEtoso ANA tricos describieron el uso de altas dosis de

Hjngrrn
Crlenredsdes granukimelosas Saooidosis

Riopsia glandular

Mivrdes dr FCA
Cuclepossiss irrilliple y warianles
oligocionakes]. M
irms
Menplsiog, shseessos, bombosis venoss

oligoclonales como un indice elevado de IgG.

. La RMN puede ser usada para satisfacer los crite-
rios de diseminacion en el tiempo después del even-
to clinico inicial, aun en ausencia de un nuevo
evento desmielinizante; lesiones nuevas en T2 o re-
alzadas con Gadolinio deben desarrollarse en los 3
meses siguientes al evento clinico inicial.

. Un episodio consistente con las caracteristicas cli-
nicas de EMAD no puede ser considerado como un
primer evento en Esclerosis Multiple, a menos que
el curso de la enfermedad siga las caracteristicas ya
descritas.

Entre otras consideraciones, la presencia de lesiones en la
RMN cerebral de tipo anular en la sustancia blanca es inusual en
EMAD, por lo cual debera excluirse abscesos cerebrales, tuber-
culomas, neurocisticercosis, toxoplasmosis e histoplasmosis (42).

TRATAMIENTO Y MANEJO:
No existe un tratamiento estandarizado para EMAD; el
tratamiento empleado incluye esteroides, Inmunoglobulina
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Fullisislemice. Cuso sulkegudo cidnico

Cvolucion e bnoles, LCR [bondies

Mewmoiresgen (FM, anglo RM)LIG Gy M

esteroides usando la metilprednisolona en
dosis de 10 a 30 mg/kg/dia con un maximo
de 1 gramo/dia o dexametasona a razon de
1 mg/kg/dia por 3 a 5 dias seguido por este-
roides orales de 4 a 6 semanas en esquema
piramidal, con mejoria reportada en el 50 a
80% de los pacientes. Generalmente la me-
joria se evidencia a las 24 a 48 horas del ini-
cio del tratamiento esteroidea. En los casos mas graves o de
diagnostico tardio se acepta prolongar el tratamiento endove-
noso hasta completar dos semanas. Existen varias comunica-
ciones de remision espontanea en casos de EMAD (1,23).

INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA:

Hay multiples casos reportados de uso de IglV usada sola o
combinada con esteroides. En algunos estudios, la IgIV fue ad-
ministrada después de no obtener mejoria tras la administracion
de esteroides o en casos de recurrencia. La dosificacion emple-
ada es de 1 a2 gr/kg, administrado en una dosis tnica o fraccio-
nada en 3 a 5 dias; s6lo se observo respuesta en el 50% de los
nifos tratados. La efectividad de la IglV se ha comunicado en
un numero reducido de publicaciones (1,60,61).

PLASMAFERESIS:

El uso de la plasmaféresis ha sido reportado en pequefio
numero de casos en los que fracasa el esteroide, sin embargo
solo excepcionalmente se ha mencionado en la literatura
como tratamiento eficaz (1,62).
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Actualmente la metilprednisolona es el tratamiento de
eleccion, y la inmunoglobulina es la terapia de segunda linea
cuando los corticoides fallan o estan contraindicados.

EVOLUCION Y PRONOSTICO:

La EMAD generalmente tiene buen prondstico en el
nifio. Esto es algo sefialado en todas las series clinicas revi-
sadas con un porcentaje bajo, aunque significativo, de secue-
las (1,21). La EMAD generalmente es monofasica, pero
existen pacientes con evolucion recurrente o multifasica, por
lo cual se deberian utilizar los criterios establecidos por el
grupo de trabajo de EMP y trastornos relacionados para su
adecuada ubicacion. Caracteristicamente las recidivas en la
EMAD ocurren antes de los seis meses, sin embargo hay nu-
merosas comunicaciones que describen recidivas en diferen-
tes areas del SNC y que ocurren uno o dos afios e incluso va-
rios afios después del primer episodio (38).

Los factores que pudiesen incidir en mayor riesgo de re-
cidivas estarian el no recibir tratamiento con corticoides, el
no completar tratamiento con esteroides orales de cuatro a
seis semanas después del tratamiento intravenoso. Un ele-
mento importante para establecer el prondstico es diferenciar
EMAD de EMP. Existen estudios que describen que un 9%
de una serie infantii de EMAD evolucion6 a EMP;
otros estudios sefialan un porcentaje mas alto, pero estable-
cen las recidivas como confirmacion para EMP (58).

Existen factores que reducen significativamente el riesgo
de EMP después de EMAD, como serian: edad prepuberal,
prodromo febril, alteracion de la conciencia o letargia, tras-
tornos del movimiento y convulsiones. Por otro lado, los fac-
tores que elevan el riesgo de EMP después de EMAD serian:
edad post-puberal, ausencia de prodromos, mayor afectacion
sensorial, elevacion del indice de IgG (se ha descrito 98% de
riesgo para EMP) (58,59).

Las secuelas se producen en alrededor del 20% de los
casos, pero el porcentaje de discapacidad grave (cuatro o
mas segun la escala de Kurzke) es bajo. En general las secue-
las son motoras, pero hay estudios que describen alteraciones
emocionales, conductuales y cognitivas en forma significati-
va (63-65).

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES:

La EMAD es una enfermedad inflamatoria de naturaleza
autoinmune, de curso la mayoria de las veces favorable. Los
nuevos criterios propuestos por el grupo de trabajo de EMP
y trastornos relacionados permitiran unificar los casos de pa-
cientes con EMAD y poder caracterizar la evolucion dentro
de un concepto Unico para la adecuada interpretacion y se-
guimiento. En la actualidad no hay marcadores bioldgicos,
sin embargo la historia clinica y los hallazgos radiologicos a
nivel de la RMN nos permiten tener un adecuada aproxima-
cion al diagnostico de EMAD. Tenemos un alto grado de cer-
teza de que el tratamiento de primera linea son los esteroides

en altas dosis y dentro de un esquema de dosificacion ade-
cuado y completo para el nifio. Debera realizarse el esfuerzo
para el seguimiento de estos niflos, tanto clinico como a nivel
de neuroimagen, lo que permitira establecer definitivamente
el diagnostico de EMAD y descartar otros compromisos o
entidades como la EMP. Es importante estimular a la pobla-
ciéon médica latinoamericana para establecer si la presenta-
cion epidemioldgica, clinica, radiologica y respuesta al trata-
miento se corresponde con otras latitudes.
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