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RESUMEN

Se presenta un caso de encefalomielitis aguda diseminada multifasica atendido en el hospital Simén Bolivar-Bogota
Colombia. La paciente acudié al servicio de urgencias en varias oportunidades por signos y sintomas de compromiso
neurolégico multifocal; su tratamiento inicialmente tuvo una orientacién neuroinfecciosa. El curso clinico demandé
una cuidadosa revision de los estudios patolégicos y de imagen llegando al diagnéstico la encefalomielitis, por
lo que se instaur tratamiento con esteroides.

Se discuten la etiopatogenia de la enfermedad, su presentacion clinica y posible tratamiento (Acta Neurol Colomb
2005,21:209-215).
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SUMMARY

We present a case of acute multifasic disseminated encephalitis; see in a reference facility, Hospital Simén
Bolivar, in Bogotd-Colombia. Patient was attended several times in emergency room with neurological signs
and symptoms of multifocal compromise that received a neuroinfective approach. Latter a systematic revision
of its imagenological al pathological findings drive us to diagnosis of acute disseminated encephalitis and to
intent a steroid treatment.

Pathogenic mechanisms, clinical presentations and treatment are discussed (Acza Neurol Colonb 2005;21:209-215).
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Presentacion del caso: paciente de 23 afios,
sexo femenino, lateralidad diestra, natural y
procedente de Bogotd, consulté al servicio de
urgencias del Hospital Simén Bolivar (HSB) en

INTRODUCCIO

ILas enfermedades desmielinizantes del
sistema nervioso central (SNC) tienen un

amplio espectro de presentacion, difieren en
sus hallazgos patolégicos, clinica, tiempo de
evolucion, gravedad y respuesta al tratamiento
(1). La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad
desmielinizante mas frecuente y estudiada del
SNC. Las formas agudas de desmielinizacion
del SNC han sido consideradas por algunos
autores como variantes agresivas de la EM,
sin embargo, existen evidencias patoldgicas
y clinicas para considerarlas enfermedades
independientes dentro del espectro de las
enfermedades desmielinizantes (2).

enero del 2004 por cuadro de tres semanas de
debilidad de miembros inferiores lentamente
progresiva hasta la paraparesia, hipoestesia en
miembros inferiores y compromiso del esfinter
vesical. Refiri6 cuadro gripal en los 30 dias previos
a su consulta y negd exposicion a vacunas. Como
antecedentes patoldgicos positivos presentaba
historia de cefalea migrafiosa sin aura. Al examen
neurolégico se encontré paciente con funciones
mentales superiores y pares craneanos dentro
de limites normales, una paraparesia 3/5 con
signos piramidales y un nivel sensitivo T8-T11.



Al

Se realiz6 una resonancia magnética de columna
cervico-toracica con gadolinio (Figura 1) que
mostré placas hiperintensas en T8, T9 y T 10
compatibles con posible zona de desmielinizacion.
Se estudiaron las bandas oligoclonales en liquido
cefalorraquideo que fueron negativas; con la
impresién de una posible mielopatia de origen
desmielinizante, se instaurd tratamiento con
metilprednisolona 1 g IV/dia por cinco dias, con
lo que se observé mejoria clinica dandose de alta
con esquema corto de esteroides via oral. Dos
meses después reingresé por cuadro de 24 horas
de confusion, debilidad de las cuatro extremidades
y fiebre con un examen neurolégico sin signos
de focalizacién y estudios de laboratorio que
descartaron proceso infeccioso sistémico por lo
que se di6 indicacién de manejo ambulatorio.
Tres dias después reingresé nuevamente por
cuadro de astenia, adinamia, cefalea, nauseas y
emesis, al examen fisico signos de deshidratacion
y al examen neurolégico compromiso del estado
de conciencia hasta el estupor, hiperreflexia gene-
ralizada y signo de Babinski bilateral; se solicitd
resonancia magnética cerebral con gadolinio que
mostré multiples lesiones parenquimatosas con
edema perilesional interpretadas por radiologia
como posible neurocisticercosis (Figura 2); con
esta impresion diagnodstica, se inicié manejo
con albendazol a 15 mg/K/dia, dexametasona
24mg IV dfa, fenitoina 300 mg IV dia; el cuadro
evolucioné hacia el empeoramiento por lo que
se realizo ELISA VIH 1 y 2 reportados como
negativos, estudio de liquido cefalorraquideo que
mostro pleocitosis, hiperproteinorraquia y ELISA
para cisticerco negativa; se llevo a junta médica
con el servicio de infectologfa considerandose
baja probabilidad de neurocisticercosis y se
decidié solicitar interconsulta a neurocirugia
para biopsia estereotaxica y se continué manejo
farmacologico con cefalosporina de tercera
generacion y esteroides; el servicio de patologia
luego de revisar la biopsia de una de las lesiones
temporales, dianosticé toxoplasmosis cerebral por
lo que infectologia descontinué el esquema de
tratamiento previo e inicié manejo antitoxoplasma
con lo que la paciente mostré mejoria clinica
progresiva dandose alta para continuar manejo
instaurado. La paciente continud asistiendo a
controles por consulta externa de neurologia
hasta que 10 meses luego de su primer ingreso
a urgencias del HSB, fue necesario un nuevo
ingreso por presentar crisis convulsivas parciales

FiGUurRA 1. LESIONES HIPERINTENSAS EN MEDULA
ESPINAL.

FiGURA 2. LESIONES HIPERINTENSAS EN DIVERSAS
ZONAS DEL CEREBRO.

con generalizacién secundaria. El examen
neurolégico evidencié una paciente somnolienta,
con compromiso en varias de las funciones
mentales superiores, lenguaje de bajo débito,
déficit de VI par craneal en forma bilateral, paresia
facial central derecha y debilidad del reflejo
nauseoso derecho, cuadriparesia espastica de
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predominio izquierdo, signo de Babinski bilateral,
retiro al dolor en las cuatro extremidades no
se examinaron signos meningeos. Se solicitaron
examenes paraclinicos de rutina incluidas pruebas
para enfermedad del tejido conectivo y nuevo
ELISA VIH reportados dentro de limites
normales. Otra resonancia magnética cerebral
mostré multiples lesiones parenquimatosas
redondeadas que realzaban con el gadolinio
similares a las de estudios previos pero en
mayor ndmero y con compromiso del tallo
cerebral; se enviaron placas de patologia para
un segundo concepto de neuropatologia en una
de las instituciones de la ciudad, informandose:
“biopsia de corteza cerebral y sustancia blanca.
No se ven alteraciones patoldgicas en la corteza
cerebral. La sustancia blanca muestra extensa
disminucién de la densidad por pérdida de
mielina, junto a prominente astrocitosis reactiva
(Figura 3) y pequefas areas de cavitacién con
presencia de histiocitos (Figura 4) e infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario perivascular
en manguitos (Figura 5), compatible con un
proceso desmilinizante que plantea un diagnéstico
diferencial entre esclerosis multiple, leucoen-
cefalopatia multifocal progresiva y encéfalo
mielitis aguda diseminada”. La correlacién con la
presentacion clinica y las imagenes, favorecieron
el dltimo diagnéstico. No se ven cambios de
lesiébn necrotizante que sugieran un proceso
infeccioso, no se ven cambios citopaticos virales y
las coloraciones especiales para micro-organismos
son negativas”. Para el momento de este concepto
neuropatoldgico, la paciente habia evolucionado
rapidamente hacia el deterioro global y habia
fallecido luego de una falla respiratoria aguda.

DISCUSION

La encefalomielitis aguda diseminada (EMAD)
hace parte del grupo de enfermedades inflama-
torias desmielinizantes agudas, caracterizada por
una presentacion aguda y curso habitualmente
monofasico pero con casos descritos multifa-
sicos y recurrentes que afecta generalmente a
nifios y adultos jévenes como el que acabamos
de describir, y cuya incidencia se desconoce,
pues es una entidad clinica subdiagnosticada.

La enfermedad aparece después de vacunas
o de infecciones, como fue el caso de nuestra
paciente. La aparicién de complicaciones

FIGURA 3. PERDIDA DE MIELINA Y ARTROCITOSIS
REACTIVA.

FIGURA 4. ZONAS DE HISTOCITOSIS.

FIGURA 5. ENCEFALTRODO LINFOCITARIO PERIVASCULAR.
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neurologicas después de infecciones virales fue
descrita por primera vez en 1724 (3). En 1935,
Rivers y Schwentker reprodujeron los hallazgos
patolégicos de la encefalomielitis asociada a
la vacuna contra la rabia, inyectando a monos
tejido cerebral normal de conejos, siendo esta la
primera descripcién en un modelo animal de la
encefalomielitis alérgica (EMAD) o autoinmune
(3-5). La patogenia postulada entonces para
la. EMAD fue la sensibilizacién de linfocitos
contra el tejido encefalico debido a una reaccion
cruzada entre antigenos infecciosos o agentes
de inmunizacién y antigenos cerebrales, esto
produce una repuesta inflamatoria directa que
compromete la sustancia blanca del SNC (3).
Experimentalmente, como ya se menciond, se
han reproducido los hallazgos patologicos de
la. EMAD al inocular animales con proteinas
cerebrales de otras especies. Este cuadro
es conocido como encefalomielitis alérgica
experimental. En este caso, el antigeno encefalico
corresponde a la proteina basica de la mielina
(PBM) y a péptidos derivados de ésta (0).
Los linfocitos que se sensibilizan a la PBM
pueden transferir la enfermedad en forma pasiva
provocando desmielinizacion 7z vitro (3). Estos
linfocitos pueden ser detectados en sangre y
LCR de pacientes con EMAD post inmunizacion
contra la rabia, como también en la secundaria
a infecciones por sarampion, varicela y rubéola.
El hecho de que estos linfocitos no se detecten
en todos los casos plantea la existencia de otros
antigenos (1, 6).

El riesgo de desarrollar una EMAD post
inmunizacién contra la rabia es mayor en pacientes
portadores de antigenos de histocompatibilidad
HLA-DRY9 y HLA-DR17 y menor en los
portadores de HLA-DQ?7 (3). Esto sugiere una
susceptibilidad genética asociada al complejo
mayor de histocompatibilidad clase 1I. Estos
alelos son distintos a los asociados a la EM (7).
Una hipétesis alternativa plantea que un virus
neurotrépico, como el sarampion, puede infectar
y destruir directamente los oligodendrocitos,
exponiendo por primera vez su material celular
a los linfocitos y sensibilizindolos contra estos.
Sin embargo, durante el desarrollo de EMAD, no
se han detectado agentes virales en el encéfalo,
hecho que apoya la primera hipotesis (6, 8).

Las infecciones mas frecuentes que se asocian
a EMAD son cuadros virales inespecificos del

tracto respiratorio superior. Otras infecciones
asociadas se enumeran en la tabla 1. La EMAD
post inmunizacién se ha descrito después de la
aplicacion de vacunas contra: sarampion, rabia,
rubéola, tifoidea, hepatitis B, difteria, parotiditis
y antitoxina tetanica.

La leucoencefalitis hemorragica aguda o
enfermedad de Weston Hurst y la leucoencefalitis
aguda necrotizante son consideradas estadios mas
agresivos de la misma enfermedad (3).

Los estudios epidemioldgicos han mostrado
que la EMAD es mas frecuente en el adulto
joven y en nifios, es excepcional antes de los
tres afios de edad (5) y no existe diferencia
por sexo (1).

El estudio anatomo-patolégico macroscépico
puede ser normal aunque en algunos casos pueden
verse pequefos focos dispersos de decoloracion
grisdcea; microscOpicamente numerosas vénulas
y venas pequeflas en el parénquima cerebral
rodeadas por infiltrado linfocitario, macréfagos
y ocasionales células plasmaticas. El infiltrado
inflamatorio se extiende en una distancia variable
del tejido circundante y esta asociado con
una zona correspondiente de desmielinizacion.
Aunque la pérdida de mielina predomina puede
haber alguna pérdida axonal y nunca se ha logrado
aislar gérmenes tal y como se describio en el caso
de nuestra paciente (Figura 3) (1, 6).

La presentacion clinica de la EMAD comienza
frecuentemente 1-4 semanas después de un
cuadro febril, exantema o post inmunizacion,
sin embargo, estos antecedentes pueden estar
ausentes hasta en un 30% de los pacientes (1,
10). En la EMAD post infecciosa, los sintomas
se inician con la resolucién del cuadro febril
y se caracterizan por cefalea, convulsiones y

TasLA 1. INFECCIONES AsOCIADAS A EMAD (30).

Sarampion Adenovirus
Varicela Hepatitis Ay B
Rubéola Citomegalovirus
Enterovirus Chlamidia
Epstein-Barr Legionella

HTLV1
Herpes tipo 6

Campilobacter

Micoplasma pneumoniae

Herpes simples Listeria monocitogenes

Influenza Ay B Leptospira interrogans
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encefalopatfa. El compromiso de la conciencia
puede llegar rapidamente hasta el coma y
desarrollar signos focales o multifocales como
déficit motor (hemiparesia, paraparesia), nivel
sensitivo, alteracion de esfinteres, mioclonias,
neuritis Optica, oftalmoplegia, coreo atetosis,
mutismo y signos meningeos (1, 3, 10, 15). Son
las presentaciones atipicas la psicosis aguda
(15) y lesiones cerebrales tnicas que pueden
simular un tumor cerebral (5). La historia natural
de la enfermedad es la progresiéon del cuadro
neurolégico en dias a semanas (hasta un mes)
y luego comienza la recuperacion, de velocidad
y grado variables (3). Se han descrito casos de
progresion mas prolongada y de recaidas dos
aflos después del cuadro inicial, pudiendo o no
asociarse a nuevos cuadros infecciosos o post
inmunes (3) como en el caso de nuestra paciente,
por lo que se recomienda no estimular el sistema
inmune (ej: vacunas) hasta seis meses después de
resuelto el cuadro clinico inicial (13). El término
encefalomielitis aguda multifasica (EMAM),
hace alusiéon a aquellos casos de EMAD que
cursan como dos o més episodios de sintomas
neurolégicos de diferente presentacién como fue
el caso de nuestra paciente.

Para hacer el diagnostico hay que considerar
la realizacion de estudios neuroimagenolégicos,
estudio de liquido cefalorraquideo (LCR), estudios
electrofisiolégicos y, si aun hay dudas, estudio de
anatomia patologica. Los hallazgos radiolégicos
no son patognomonicos (14). En la fase aguda
de la EMAD la tomografia axial computarizada
(TAC) de encéfalo es normal hasta en un 40%
de los casos pero es util para el diagnodstico
diferencial (15). La resonancia magnética (RM) de
encéfalo y médula espinal es el método de eleccion
para demostrar el compromiso parenquimatoso
precoz (1,12,16). Las alteraciones descritas son:
normalidad o disminuciéon de la sefal (hipo
intensidad) en secuencias T1 e incremento de
la sefial (hiperintensidad) en el T2 (3, 15-17).
La administracién de gadolinio produce realce
de algunas lesiones (15). En algunos casos este
realce puede ser en anillo (15) simulando un
tumor o absceso cerebral (12) como en el caso
presentado. Las lesiones de la sustancia blanca
son difusas, asimétricas, habitualmente bilaterales
(16), ubicadas frecuentemente en las regiones
parieto-occipitales (10). Otras zonas afectadas
son: corona radiada, cerebelo, tallo, médula

espinal y nervios 6pticos (17). La sustancia gris
también puede comprometerse, principalmente
en los ganglios basales y talamos (15,18).

El LCR es normal en 30 a 70% de los
pacientes con EMAD y en el 10% de los pacientes
con leucoencefalitis hemorragica aguda (3, 15).
La pleocitosis en pacientes con EMAD es de
predominio linfocitario y habitualmente es
menor a 300 células por ml. En pacientes con
leucoencefalitis hemorragica aguda el predominio
es polimorfonuclear y es mayor a 3000 células/mL
(3, 10). El incremento de las proteinas se observa
hasta en un 65% de los pacientes con EMAD
pero sélo en un 10% es mayor a 100 mg/dlL (3).
Un 25% de los pacientes con leucoencefalitis
hemorragica aguda tienen una proteinorraquia
mayor a 200 mg/dL (15). La glucorraquia estd
dentro de los limites normales en la mayoria
de los pacientes (3). Las bandas oligoclonales
estan presentes en el 25% de los casos vy, a
diferencia de la EM, desaparecen después de
resuelto el episodio (1, 3, 10). Los cultivos de
LCR vy las pruebas serolégicas son generalmente
negativas (3).

El electroencefalograma generalmente es
anormal pero inespecifico. Puede mostrar una
asimetria difusa de alto voltaje en rango theta-
delta, coma alfa o patron alternante (9, 15). Los
potenciales evocados somatosensoriales y visuales
pueden alterarse si existe compromiso de la
médula espinal o del tracto éptico respectivamente

(15).

En el diagnostico diferencial debe considerarse
el compromiso directo del SNC por los mismos
agentes descritos en la etiologia del EMAD,
muchos de estos patégenos pueden causar
encefalitis infecciosa aguda. En la tabla 2 se
sefiala el diagnéstico diferencial de la EMAD (3,
4). La EMAD tiene una mortalidad de 10 a 30%.
La recuperacion completa se obtiene en el 50%
de los casos (1, 15), y puede ocurrir incluso en
pacientes que han llegado al coma (11, 15). Son
factores de mal pronéstico el inicio hiperagudo,
las convulsiones (3) y el coma (15, 19). Hasta un
35% de los casos tipicos de EMAD desarrollaran
una EM (20). Son factores predictores: ausencia
de una infeccién asociada, escasa pleocitosis
y presencia de bandas oligoclonales en el
LCR (1). Las lesiones en la RM con valor
predictivo positivo para el desarrollo de una
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TAaBLA 2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE EMAD (3,5, 30).

Encefalitis herpética

Bechet

Meningitis bacteriana aguda

Sjogren

Trombosis de seno venoso

Lupus eritematoso sistémico (LES)

Absceso cerebral

Metastasis

Embolia séptica por endocarditis bacteriana

Neoplasia multifocal primaria del SNC

Evento inicial de EM

Leucoencefalopatia multifocal

Vasculitis primaria del SNC

progresiva

Poli arteritis nodosa

Poliomielitis

Churg-Strauss

Sindrome de Reye

Wegener

Neurosarcoidosis

EM son: compromiso peri ventricular, existencia
simultdnea de lesiones que captan y no captan
contraste y lesiones infratentoriales (1). El
tratamiento incluye:

Tratamiento de soporte: la vigilancia de
las funciones respiratoria, cardiaca, renal e
hidroelectrolitica es importante para detectar
y tratar oportunamente las complicaciones
médicas (15). Y es necesario el manejo de las
convulsiones, la hipertermia, el dolor y las
infecciones secundatias (5). LLa monitorizacion de
la presion intracraneala (PIC) puede ser necesaria
(11), principalmente en pacientes con EM
fulminante (10) y leucoencefalitis hemorragica
aguda (11). El tratamiento del edema cerebral,
requiere hiperventilaciéon o agentes osméticos (5,
11). En casos de distension vesical debe usarse
cateterismo intermitente. Se debe prevenir la
aparicién de trombosis venosa profunda, escaras
de decubito y espasticidad (11). En los casos
en que se identifique un agente infeccioso, debe
iniciarse el manejo segun las recomendaciones
habituales. La rehabilitacién debe iniciarse
precozmente.

Tratamiento inmunolégico modulador:
No existen estudios clinicos aleatorizados ni
controlados que muestren eficacia de algin
tratamiento especifico (5, 13, 15, 21). El uso
de esteroides dada la patogenia postulada
para la enfermedad desmielinizante, se acepta
ampliamente (5, 15). La plasmaféresis ha sido
utilizada cuando el tratamiento con esteroides
ha fallado (21-25). Se han informado algunos
casos en los que el uso de inmunoglobulina se
ha asociado a una mejoria clinica espectacular en

pacientes que no han respondido a las terapias
antes descritas (5, 26-29), siendo necesario en
algunos casos repetir una dosis mensualmente
por 3-6 veces (5).
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