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RESUMEN

Introduccion: la encefalomielitis diseminada aguda es un trastorno con evidencias
que sugieren un origen inflamatorio-desmielinizante del sistema nervioso central, y su
causa es autoinmune, relacionada con infecciones o vacunas, predomina en nifios,
adolescentes y adultos jévenes, con un curso monofasico, aunque en ocasiones
recurre.

Presentacion del caso: se presenta el caso de una adolescente sin trastorno
inmunoldégico conocido, en la que a los 13 afios se iniciaron las manifestaciones
clinicas de encefalomielitis diseminada aguda, que evolutivamente fueron recurrentes
(multifasica), y en la biopsia de tejido cerebral se encontré un ligero infiltrado
inflamatorio a linfocitos, edema cerebral y la prueba de reaccién en cadena a la
polimerasa fue positiva a citomegalovirus. Posterior a cada evento presentd
solamente recuperacion parcial de las manifestaciones de disfuncién neurolégica, con
empeoramiento progresivo de su estado neuroldgico, lo que se evidencié también en
los estudios de iméagenes y neurofisiolégicos.

Conclusiones: en los pacientes con sintomas y signos de encefalopatia aguda -Unica
o recurrente-, con afectaciéon progresiva de su condicion neurolégica, hay que
sospechar la posibilidad de encefalomielitis diseminada, por lo que deben realizarse
los estudios para su comprobacion, y aunque es poco frecuente y de dificil
diagndstico, se recomienda considerar la eventualidad de que se asocie a infeccién
por citomegalovirus, incluso en pacientes sin deficiencias de su respuesta
inmunoldgica. El tratamiento de eleccién debe ser con esteroides, inmunoglobulinas
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por la via endovenosa, y en caso de comprobarse la asociacion a citomegalovirus,
debe indicarse ganciclovir o foscarnet.

Palabras clave: encefalomielitis; citomegalovirus; enfermedades desmielinizantes.

ABSTRACT

Introduction: acute disseminated encephalomyelitis is a disorder with evidence
indicating inflammatory- demyelinizing origin of the central nervous system, and its
cause is autoimmune related to infections or vaccines; it is predominant in children,
adolescents and young adults in one-phase process, although it is occasionally
recurrent.

Case presentation: female adolescent with no immunological disorder, who at 13
years of age began showing clinical manifestations of acute disseminated
encephalomyelitis. These manifestations evolved into recurrent (multistage) and the
brain tissue biopsy revealed slight inflammatory filtrate to lymphocytes, brain edema
and finally the polymerase chain reaction was positive to cytomegalovirus. After each
event, she just partially recovered from the neurological dysfunction symptoms, which
was also evident in her imaging and neurophysiologic studies.

Conclusions: in those patients with symptoms and signs of acute encephalomyelitis,
either one-stage or recurrent, and progressive deterioration of the neurological
condition, there must be suspected possible disseminated encephalomyelitis, so the
patient should be studied to confirm this possibility, and it is recommended to take
into account association with cytomegalovirus infection, although infrequent and
difficult to diagnose, even in patients with no immune response deficiency. The
treatment of choice should be intravenous administration of steroid and
immunoglobulins; in the event of association with cytomegalovirus, ganciclovir or
foscarnet should be prescribed.

Keywords: encephalomyelitis; cytomegalovirus; demyelinizing diseases.

INTRODUCCION

La encefalomielitis diseminada aguda (EMDA) es un trastorno inflamatorio-
desmielinizante del sistema nervioso central (SNC),%? de origen autoinmune, que se
caracteriza por sintomas y signos de disfuncion neurolégica difusa asociada a lesiones
multifocales de la sustancia blanca, y menos evidente de la gris del encéfalo y la
meédula espinal. En ocasiones presenta evoluciéon seudotumoral, y en raras
oportunidades, puede ser recurrente.3*

La EMAD puede ocurrir a cualquier edad, pero es mas frecuente en nifios entre 5 a 8
afios y en los adultos jévenes, predomina en el sexo masculino, y su incidencia se
estima entre 0,4 a 3/100 000 habitantes/afio, por lo que se considera una
enfermedad "rara".®> Ocurre generalmente precedida por un proceso infeccioso viral, o
por haber recibido una vacuna; no obstante, en la mayoria de las ocasiones no se
identifica su origen.2
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Su curso suele ser monofasico, excepcionalmente es recurrente (también denominado
multifasico o polifasico), por lo que se debe hacer el diagndstico diferencial con la
esclerosis multiple y otras leucoencefalopatias.®® El diagndstico se realiza
principalmente por las manifestaciones clinicas, los estudios de imagenes,
neurofisioldgicos y los resultados del analisis inmunoldgico del liquido cefalorraquideo
(LCR).®

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina, que a los 13 afios de edad es atendida por trastornos de la
conducta de 15 dias de evolucion, diplopia, y presentd por primera ocasion una crisis
epiléptica convulsiva.

En la entrevista al familiar se precis6 que se quejaba de cefaleas desde un afo antes,
y al examen fisico se constaté hepatomegalia de dos centimetros y hemiparesia
espastica izquierda. El fondo de ojo fue normal. Se ingresé con el diagndstico de
encefalopatia aguda con hipertension intracraneal, y se inici6 el tratamiento con
dexametasona y fenitoina.

En los examenes complementarios se encontraron elevadas las transaminasas
glutamino oxalacética y la piravica. Los estudios para diagnosticar trombofilia, virus
de inmunodeficiencia adquirida y enfermedades del tejido conectivo fueron negativos;
en la tomografia computarizada de craneo (TC) se encontré hipodensidad, que
ocupaba casi todo el hemisferio derecho, produciendo efecto de masa, con
desplazamiento de sistema ventricular y la linea media hacia la izquierda.

Se le realizaron imagenes de resonancia magnética (IRM) de craneo, incluida técnica
de angiografia, en las que se evidencié una imagen hipointensa en T1 e hiperintensa
en T2 y en técnica de FLAIR, en el hemisferio cerebral derecho, con ligero efecto de
masa (ya con tratamiento).

Por las manifestaciones clinicas y los resultados de las imagenes, se diagnostico
tumor cerebral, y se decidié la cirugia. En el andlisis patoldgico del tejido resecado se
encontro ligero edema cerebral, la presencia de escasos linfocitos, y el estudio de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en tejido cerebral fue positivo a
citomegalovirus (CMV); no se encontraron signos de malignidad.

En el estudio del suero la IgG fue positiva a CMV, y se concluy6 con el diagnoéstico de
encefalomielitis diseminada aguda -forma clinica seudotumoral- asociada a CMV, y se
indicé tratamiento con ganciclovir, esteroides, inmunoglobulina intravenosa
(intacglobin) y medicacidn para prevenir la recurrencia de crisis epilépticas,
evolucionando con mejoria clinica.

En junio de 2013 (dos afios después), fue ingresada nuevamente con trastornos de
conducta, cefalea intensa y vomitos; no reconocia a sus familiares, y en el examen
fisico se encontraron trastornos de la conciencia (estado confusional), no obedecia a
las 6rdenes sencillas, con disartria, ataxia y paraparesia espastica. En la TC de craneo
se evidencié una nueva imagen, hipodensa de 5 unidades Hounsfield (UH), con
aspecto en dedos de guante en la regién parietooccipital izquierda, sin
desplazamiento de las estructuras de la linea media.

En el estudio citoquimico del LCR no se encontraron células, las proteinas estaban en
0,81 g/L, no hipoglucorraquia, no hubo crecimiento bacteriano y el estudio virolégico
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y el citoldgico fueron negativos; mientras que, el estudio inmunoldgico fue compatible
con un proceso inflamatorio del SNC, y se impuso nuevamente tratamiento con
inmunoglobulinas por via endovenosa y esteroides.

Al afio present6 de nuevo trastorno de la marcha, crisis epilépticas y disartria. En las
IRM se encontraron signos de atrofia cortical y de sustancia blanca,
fundamentalmente temporal y occipital derecha, lesiones en T1, en T2 y FLAIR a nivel
subcortical y profundas, sugestivas de areas de desmielinizacion mas evidentes
adyacentes al cuerno occipital de ventriculo lateral derecho (figura).

Fig. 1. A, B, C y D. Dilatacion del cuerno occipital derecho {(estudio evolutivo luego
de la cirugia; flechas negras). Se observan ademas, imagenes hiperintensas en ambos
hemisferios cerebrales (flechas blancas).

Posteriormente fue ingresada en dos ocasiones, con empeoramiento de los trastornos
de la marcha, crisis epilépticas, de la disartria y de la conducta, residuales de las
recaidas previas.

Se realizaron potenciales evocados auditivos de tallo cerebral (PEATC) y se comprobé
retardo significativo de la conduccion nerviosa en el segmento retrococlear,
compatible con pérdida auditiva severa, y en las IRM de craneo evolutivas y con la
administracién de gadolinio, lesiones en ambos hemisferios cerebrales y en los
nucleos grises de la base, con moderada atrofia cerebral y cerebelosa.

Los familiares de la paciente fueron informados de la publicacion, las condiciones de
privacidad, y firmaron el consentimiento informado para la publicacién.

DISCUSION

La EMDA es un trastorno poco frecuente; sin embargo, debe tenerse en consideracion
este diagndstico en presencia de manifestaciones de encefalopatia aguda (trastornos
de la conciencia, crisis epilépticas, trastornos motores, y pueden asociarse otras
alteraciones de la funcién cerebral, como pueden, ser la disartria y la afectacion
visual, entre otros).° Se considera que es una enfermedad "benigna"; no obstante, en
algunas oportunidades, puede evolucionar a la muerte.°

Por ser un proceso inflamatorio desmielinizante, los estudios del LCR y las imagenes
son importantes para complementar el diagnéstico, y las principales enfermedades a
descartar son las infecciones del SNC y la esclerosis multiple. Otras
leucoencefalopatias deben ser consideradas también en el diagndstico diferencial.”
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Las lesiones caracteristicas en la IRM (aunque no siempre se presentan de esta
manera) son extensas, difusas y predominan en la regiéon parietooccipital; en
ocasiones, se corresponde con una lesién Unica con efecto de masa,*! como ocurrié
inicialmente en el caso que se presenta y fue el motivo de la cirugia, cuyo resultado
de la biopsia sugirié el diagndéstico de CMV.

En pocas ocasiones se encuentra el agente que desencadena los mecanismos
fisiopatoldgicos de la enfermedad.? Las infecciones primarias por CMV son
habitualmente autolimitadas en los pacientes inmunocompetentes.'? Segun Salamano
y otros, el compromiso del SNC por CMV en adultos inmunocompetentes es
excepcional, y existen pocas referencias en la literatura.*®

La infeccidon primaria por CMV conduce al establecimiento de una infeccién persistente
o latente, y la reactivacion del virus puede producirse en respuesta a diferentes
estimulos. El estudio de PCR es muy sensible, pero no indicativo de infecciéon
sintomatica.* En el caso que se presenta esta prueba fue positiva en el tejido
cerebral, y en presencia de manifestaciones clinicas de EMDA, por lo que se considerd
este diagndstico y se impuso tratamiento especifico para disminuir la sintesis de ADN
del CMV.

La recurrencia es otra caracteristica presente en este caso, que, aunque se reporta
como evolucién poco frecuente, la literatura describe esta posibilidad y hace mas
dificil el diagnéstico diferencial entre la EMDA y la esclerosis multiple.” La edad, las
caracteristicas clinicas y los resultados de los estudios, fueron los criterios para el
diagndstico de EMDA asociada a CMV, aunque se conoce que entre el 9y 27 % de los
casos con EMDA inicial evolucionan a esclerosis multiple.”

El siguiente cuadro ilustra la relacién de las manifestaciones clinicas de este caso y de
los otros seis reportes que encontramos en la literatura:10:12.15-18

Lo mas llamativo de estos datos es que la edad de inicio de las manifestaciones
clinicas fue variable, con curso monofasico, bifasico o multifasico, y hubo pacientes
con recuperacion total, con secuelas, e incluso, uno fallecié por esta causa. Aunque en
la literatura se refiere repetidamente que la evolucién es monofasica en la mayoria de
las ocasiones, es sugerente que en tres de los siete reportes (incluyendo el que se
presenta), con asociacion a CMV, se encontro recaida de los sintomas (bifasica y
multifasica).

Es interesante que en la informacién del caso reportado por Daida y otros,'®y el de la
paciente que se presenta en este reporte, existen aspectos comunes que deben
destacarse: las manifestaciones clinicas indicaron afectacion extensa encefalica
(incluyendo ataxia, disartria y paraplejia); ambos presentaron recaidas, alteraciones
en las funciones hepaticas (TGP), mostraron recuperacion solamente parcial, hubo
aumento de las proteinas en el LCR en la recaida, las IgG positivas evolutivamente, y
los estudios de PCR también fueron positivos a CMV en algin momento de la
evolucion.
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Cuadro. Principales caracteristicas clinicas de los pacientes reportados con
encefalomielitis diseminada aguda (EMDA) asociada a CMV

Autores | Edad Evolucidn Curso Clinica EEG LCR CMV
de
inicio

Kansaki 60 Recuperacion | Monofdsico Fiebre, visdn -, - Proteinas IgG+

(1994) afios T motor, T T IgM+
conciencia, T
esfinter

Revel- 12 Recuperacion | Multifasico T conciencia, - - Documentado

Vilk afios fiebre

(2000)

Zaguri 33 Fallecido éMonofdsico? | T conciencia, Lento y Proteinas IgG+

(2009) afios crisis paroxistico | T IgM+
epiléptica, T Células T
motor

Imataka | 10 Recuperacion | Monofdsico T conciencia, Lento Proteinas: | IgG+

(2014) meses crisis Mormal IgM+
epiléptica, T Células T
motor

De Fino Joven Recuperacion | Monofasico Fiebre, - - Documentado

(2016) cefaleas,
vomitos, T
conciencia, T
motor

Daida 38 Secuelas Bifdsico Fiebre, rash en - Células T IgM+ (inicial)

(2016} afios piel, T motor, Proteinas IgM- (recaida
T esfinter, T IgG+ y
funcién PCR+)
hepatica
(transaminasas
)

Luis 13 Secuelas Multifasico T conciencia, Lento y Proteinas IgG+

Ledn afios crisis paroxistico | T IgM-

(2017) epiléptica, Células T | PCR+ en
T motor, tejido
funcidn cerebral
hepatica
(transaminasas
)

EEG: electroencefalograma; LCR: liquide cefalorragquideo; T: trastorno; CMV:
citomegalovirus; é7: en ese articulo no queda bien definido; +: disminucién; T:
aumento.

Como explicacion de la evolucion clinica y los resultados de los estudios
complementarios, Daida y otros plantean la posibilidad de que el primer ataque de su
paciente (mielitis transversa) fue por invasion directa del CMV; y el segundo, fue
mediado por mecanismos inmunoldgicos. Para justificar esta hipotesis se refiere a las
modificaciones evolutivas en los estudios de imagenes, virolégicos y las nuevas
manifestaciones clinicas, con disartria, torpeza motora de los miembros superiores,
ataxia y extensa desmielinizacion en el encéfalo, luego del tratamiento especifico.

Es evidente que la EMDA es una enfermedad rara, de dificil confirmacion de
diagndstico, con la posibilidad de evolucionar de manera monofasica o con recaidas, y
en situaciones excepcionales asociada a CMV en pacientes inmunocompetentes.®
Solamente, que conozcamos, se han publicado otros seis casos en la literatura y
ninguno en Cuba.0:12.15-18
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Respecto al tratamiento, existe consenso de que los medicamentos a ser utilizados
son los esteroides (preferiblemente la metilprednisolona por la via endovenosa), las
inmunoglobulinas por via endovenosa, o la combinacién de esteroides con
inmunoglobulina, y para el tratamiento en caso de asociacion con CMV, se afade el
ganciclovir o el foscarnet.?°-22 E| tratamiento en el caso que se reporta fue con
esteroides e inmunoglobulinas y ganciclovir.

En resumen, una serie de conclusiones obtenidas a partir de la informacién del caso
clinico que reportamos y de la revision de la literatura, permiten formular las
recomendaciones siguientes:

- Aunque la EMDA es una enfermedad rara, debe considerarse este diagndstico en
casos con encefalopatia aguda.

- La forma de presentacion con recaidas (bifasica o multifasica) debe ser incluida
entre las opciones de diagnéstico y evolucioén clinica.

- Ante lesiones cerebrales Unicas, con caracteristicas de proceso ocupativo
intracraneal con evolucidon aguda, es recomendable considerar en el diagndéstico
diferencial la EMDA. En el Hospital Pediatrico Docente "Juan Manuel Marquez" se han
atendido a tres pacientes (incluyendo el caso que motiva la publicaciéon), con EMDA
con manifestaciones de hipertensién intracraneal y lesiéon cerebral Unica en las
imagenes realizadas al inicio (no publicados).

- La asociacion con CMV debe ser sospechada, aunque hay pocos reportes de casos, y
se recomienda realizar los estudios de 1gG, IgM, PCR para CMV y otros herpes virus
en el LCR. En caso de cirugia, se deben tomar muestras para estudio viroldgico del
tejido cerebral, siempre que exista duda razonable de la posibilidad de EMDA.
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