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RESUMEN.

Factores prondstico para la progresion de la Encefalomielitis aguda diseminada a
formas recurrente, multifdsica y a Esclerosis multiple en pacientes del Hospital de
Pediatria C.M.N. SXXI.

Autores; Dr. Sanchez Vaca Gerardo® Dr. Villasis Keever Miguel Angel®, Dra. Loman
Zufiiga Verénica.®

Adscripcion: Jefe de servicio de Neurologia pediatrica®, Unidad de Investigacién en
Epidemiologia Clinica®, Residente de 2 °afio de Neurologia pediatrica.’

Introduccidon: La encefalomielitis aguda diseminada (EMAD) es un trastorno
desmielinizante, inflamatorio, inmunomediado; el cual estd precedido por una infeccion
viral o inmunizacién previa; afectando la sustancia blanca del encéfalo y la médula
espinal. Se reporta una incidencia promedio de 0.4/100.000/afio entre individuos menores
de 20 afios. Puede ocurrir a cualquier edad con un promedio de presentacion que varia
entre 5 a 8 afios. La mayor frecuencia de la enfermedad es en varones (1.8:1).
Clinicamente se presenta como un cuadro polisintoméatico de curso tipicamente
monofasico con un pronostico favorable y la mejoria se produce tras el tratamiento
esteroide. El primer episodio de EMAD dificilmente se diferencia de la Esclerosis multiple
(EM) ambas son las enfermedades desmielinizantes mas frecuentes en la infancia. En el
seguimiento a largo plazo es necesario plantear la progresion a formas recurrente,
multifasica y EM; sin embargo son pocos los estudios en donde se plantean los factores
prondstico para la progresion a las diferentes formas de presentacion.

Objetivo: Identificar los factores en el momento de la primera evaluacion que determinen
el prondstico para la progresion de la Encefalomielitis aguda diseminada en nifios hacia
formas recurrente, multifasica y a Esclerosis multiple. Describir el curso clinico vy
pronéstico de los nifilos con EMAD.

Metodologia: El estudio se realiz6 del 2008 a septiembre del 2013 con apoyo del servicio
de Neurologia Pediatrica y la Unidad de Investigacion en Epidemiologia clinica del
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se realiz6 un estudio de
cohorte, longitudinal, observacional, analitico y retrospectivo en pacientes pediatricos con
diagnostico de EMAD con edad comprendida de 1 afio a los 16 afios 11 meses atendidos
en el servicio de neurologia pediatrica. Se incluyeron un total de 37 pacientes,
realizandose un muestreo probabilistico, por conveniencia. Los criterios de inclusion
fueron: pacientes con diagnéstico de EMAD segun los criterios propuestos por
International Pediatric Multiple Sclerosis Study Group 2007, pacientes que contaron con
expediente completo que contenia: evolucién clinica del paciente, tratamiento, estudios de
neuroimagen (TAC de craneo y/o IRM), estudios neurofisiolégicos completos, pacientes
con seguimiento minimo de 3 meses en la consulta externa de neurologia posterior al
evento inicial. Los criterios de exclusién fueron: pacientes con padecimientos
neurolégicos previos al diagnostico de EMAD (enfermedades desmielinizantes o
pacientes con evidencia radiolégica de procesos destructivos de la sustancia blanca),
nifios con sindromes monosintomaticos previos (neuritis éptica o mielitis transversa),
pacientes con neuroinfeccién (bacteriana o viral documentada en evento inicial). Las
variables del estudio fueron: Variable dependiente: Grupo con progresion y grupo sin
progresion. Variables independientes: edad, género, antecedente heredofamiliar de EM,
manifestaciones neuroldgicas, hallazgos en imagen de resonancia magnética de craneo
(IRM), hallazgos en tomografia de craneo (TAC), hallazgos en potenciales evocados
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visuales (PEV), en potenciales evocados auditivos de tallo cerebral (PEATC), en
potenciales evocados somatosensoriales (PESS), en velocidad de conduccién nerviosa
(VCN); tipo, dosis y tiempo de administracién de tratamiento. Variables universales:
factores precipitantes, estacion del afio, tiempo de instalacién del cuadro clinico, fase
prodromica, tiempo de mejoria clinica, dias de hospitalizacion, estancia hospitalaria en
unidad de terapia intensiva pediatrica (UTIP), complicaciones y tiempo de vigilancia. El
andlisis estadistico se llevo a cabo por medio de un analisis descriptivo de las variables
cualitativas utilizando nimeros absolutos y porcentuales. Para en analisis de las variables
cuantitativas se utilizé la mediana. Para el analisis inferencial (comparacion de los
factores entre el grupo que progresa y no progresa) para las variables cualitativas se
utilizé prueba exacta de Fisher y Chi cuadrada. El estudio se apegé integramente a los
lineamientos de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud de la
Republica Mexicana en su Titulo 17 considerandolo sin riesgo y fue aprobado por el
Comité local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud con el namero de registro:
R — 2013 -3603 -53.

Resultados: Se analizaron 37 pacientes de los cuales 22 (54.9%) fueron del género
femenino y 15 (40.6%) masculino. La mediana de edad fue de 6 afios, con un rango de
edad de 1 — 15 afos. La forma de presentacion monofasica se reporté en 60% de los
pacientes y las formas recurrentes y/o multifasicas en 40%. Las manifestaciones
neurolégicas mas frecuentes fueron la alteracion del estado de conciencia 94.6%, el
déficit motor 78.3%, los signos piramidales 80%, la alteracion de los nervios craneanos
64.9%, las crisis convulsivas 40.5% y la ataxia cerebelosa 32.4%. Se identificaron 3
grupos radiolégicos en la IRM de craneo: Grupo A: 15.2%, Grupo B: 57.6%, Grupo C
27.2%. Las complicaciones se observaron en 30 (78.3%) pacientes siendo las mas
frecuentes el trastorno de conducta 48.2%, déficit motor 44.9%, epilepsia 41.3%. La
mortalidad se present6 en 2 (5.4%) pacientes.

Conclusiones: En general no se observaron factores relacionados con la progresion
hacia formas recurrentes, multifasicas y a EM; sin embargo las lesiones periventriculares
y pericallosas parecen ser un factor relacionado con la progresion.

Recomendaciones: A fin de mejorar la calidad de atencion de los pacientes con
diagnostico de EMAD se sugiere la realizacion de un protocolo de diagnostico y
seguimiento de los pacientes a largo plazo asi como manejo multidisciplinario para
deteccion y manejo de complicaciones.




ANTECEDENTES.

Los trastornos desmielinizantes adquiridos del sistema nervioso central (SNC) pueden
presentar un amplio espectro de fenotipos clinicos y radioldgicos. Constituyen un grupo
importante dentro de las condiciones que afectan a nifios y adultos jévenes. La
encefalomielitis aguda diseminada (EMAD), la esclerosis multiple (EM), la neuritis 6ptica
(NO), la mielitis transversa y la neuromielitis 6ptica son algunos ejemplos de este grupo
de condiciones, cuyos criterios diagndsticos son objeto de revision permanente. Con el
advenimiento de nuevas técnicas de diagndstico radiolégico ha incrementado el
reconocimiento de diferentes condiciones desmielinizantes en pacientes pediatricos. La
EMAD y la EM son las enfermedades desmielinizantes mas frecuentes en pediatria.’

La EMAD es un trastorno desmielinizante inflamatorio, inmunomediado el cual esta
precedido por una infeccién viral o inmunizacion en el mes previo, afectando la sustancia
blanca del encéfalo y la médula espinal. Clinicamente se presenta como un cuadro clinico
polisintomatico de curso tipicamente monofasico. El primer episodio de EMAD dificilmente
se diferencia de la EM; especialmente en los adolescentes. La evolucion del cuadro ayuda

a establecer el diagnostico.”*

En ausencia de un marcador biolégico especifico, el diagndstico se sustenta en las
caracteristicas clinicas las cuales se basan en los criterios propuestos por el International
Pediatric Multiple Sclerosis Study Group (IPMSSG 2007) y las lesiones observadas en la

imagen de resonancia magnética (IRM).*

EPIDEMIOLOGIA.

La epidemiologia de EMAD ha cambiado desde la descripcion original realizada por
Lucas® en el siglo XVIII. Entonces se referia que la EMAD como una enfermedad que
comunmente seguia a infecciones frecuentes en los nifios; tales como sarampion, viruela
y varicela; siendo asociada con alta morbilidad y mortalidad. En una serie de casos
reportado en 1931 en The Lancet, Mc Alpine® describe tres series de pacientes con
EMAD: 1) post vacunacién, 2) después de un proceso infeccioso (sarampion) y 3)
espontaneo. La EMAD se presenta segun el IPMSSG entre el 22% a 29% de los nifios
con sindromes desmielinizantes adquiridos.* Segun lo publicado por Tenembaum et al,’
en una serie pediatrica de 84 pacientes realizada en Buenos Aires Argentina la EMAD
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puede ocurrir a cualquier edad, siendo mas frecuente en nifios. La edad promedio de
presentacion varia entre 5 - 8 afios. La mayor frecuencia de la enfermedad es en varones
(1.8:1), en contraste al habitual predominio femenino descrito en la EM (2:1). Torricelli et
al.® describierén en una casuistica de 42 nifios diagnosticados con EMAD en el periodo
de 1994-2005, un predominio masculino 3:1 (M/F = 25/18) y edades entre 1 - 14 afios, con
una media de 6.9 afios.

Recientemente Leake et al.® estimaron que la incidencia promedio de EMAD en San
Diego es de 0.4/100.000/afio entre individuos menores de 20 afios; sin embargo es
posible que la frecuencia se haya incrementado debido al uso de la IRM.

Es mas frecuente en la raza blanca que en la raza negra (6:1); se presenta generalmente

en invierno o primavera.®

FACTORES PREDISPONENTES.

Se ha reportado evidencia de etiologia infecciosa en diversos estudios en donde se ha
documentado que el diagnéstico de EMAD se realiza en el contexto de una enfermedad
viral o vacunacion previa al inicio de los sintomas neurolégicos. La frecuencia publicada
de signos clinicos de infeccidon o vacunacion en las cuatro semanas que preceden al
cuadro varia entre 79% y 93%. Lee® en una revision reporta tres estudios en los que se
identificaron infeccion previa en un 72-77% de los pacientes con EMAD. En diversos
estudios se reporta un intervalo semejante entre el inicio de los sintomas neurolégicos y
el evento precipitante que varia entre 1 a 30 dias." En general se reporta que los sintomas
neuroldgicos aparecen 4 a 13 dias después de la infeccién o vacunacién. Murthy et. al.™®
reportan en su serie de 18 pacientes que el 72% tenian historia previa de infeccion de
vias respiratorias superiores (IVRS) de 2 a 4 semanas antes de la presentacién de los
sintomas, teniendo un rango de 10 dias entre la infeccidn y la aparicién de los sintomas

neuroldgicos.

Por su parte, Tenembaum et al.” describieron los principales eventos precedentes a la
EMAD en 84 pacientes encontrando: IVRS (29%), inmunizaciones (sarampién, pertussis
10%); infeccion gastrointestinal (9%), enfermedad febril no especifica (6%), varicela (4%),

virus del herpes simple (VHS) (2%), paperas (1%), rubeola (1%), prodromos no definidos



(33%). Con respecto a los casos reportados posteriores a la vacunacion se presentan en
menos del 5% y han sido asociados a inmunizacién por hepatitis B, influenza, rabia, DPT,
sarampion, varicela, rubeola, paperas, neumococo y polio.’ Contrario a lo anterior Murthy

IlO

et al.” reportaron en su cohorte de 18 pacientes, de los cuales ninguno tuvo historia

previa de vacunacion inclusive 3 meses antes al inicio de los sintomas.

Con respecto al evento precedente Torricelli’ comenta que el 75% de los nifios con EMAD
tiene antecedente de cuadro febril previo; pero el porcentaje de confirmacion del agente
(predominantemente viral) es bajo y usualmente no supera el 17-24%. Existe un riesgo
diferente de presentar EMAD segun el tipo de virus asociado a la enfermedad pero en su
cohorte realizada de 18 pacientes sélo en el 29% (12 nifios) se logro determinar agente

infeccioso asociado varicela (5), mycoplasma (2) y VHS (5).

Los virus que se han implicado con mayor frecuencia en la actualidad incluyen
coronavirus, virus coxsackie, citomegalovirus, virus de epstein Barr, VHS, virus de
hepatitis A, virus de inmunodeficiencia humana, virus de influenza, virus de sarampion,
virus rubeola, virus de varicela zoster, virus del este del Nilo. Otros organismo asociados
incluyen: Borrelia burgdorferi, chlamydia, leptospira, mycoplasma pneumoniae, rickettssia,

y streptococcus del grupo beta hemolitico.™*

Cabe mencionar que la EMAD aunque a menudo se ha asociado con vacunacion reciente
o infeccion, este antecedente no forma parte de los criterios para establecer el

diagnostico.*

CUADRO CLINICO DE EMAD.

El cuadro neurolégico incluye una encefalopatia de rapida instalacion asociada a déficits
multifocales en combinacion variada. Suele reconocerse una fase prodrémica inespecifica
con fiebre, malestar general, cefalea, mialgias, nauseas y vémito, que precede en pocos
dias el inicio del compromiso del estado de conciencia y meningismo. La instalacion del
cuadro clinico es rapidamente progresiva, desarrollandose en pocas horas a dias, con

una media de 4.5 dias.’

10



Las caracteristicas del cuadro neuroldgico dependen de la distribucion de las lesiones en
el SNC. Los signos y sintomas més frecuentes son: signos piramidales uni o bilaterales
(60-95%), hemiparesia aguda (76%), ataxia (18-65%), alteracion de nervios craneanos
(22-45%), pérdida visual debida a NO (7-23%), convulsiones (13-35%), alteracion de la
médula espinal (24%), trastornos del lenguaje (5-21%) y hemiparestesias (2-3%); todos
los cuales se acompafan invariablemente de alteracién del sensorio; caracterizado por
somnolencia, letargo o coma. Las crisis convulsivas se presentan como crisis motoras
focales prolongadas.’® Tenembaum et al,” destacaron en 84 pacientes que los signos
predominantes fueron hemiparesia (76%), afeccion de las vias largas (85%) y cambios del
estado mental (69%). Lo cual fue similiar a lo reportado Torriceli et. al.® quienes
documentaron que la sintomatologia clinica principal fue la motora: sindrome piramidal
82%, cuadriparesia 68%, afeccion de nervios craneales (64%) y ataxia (38%). Mientras
que la afeccioén al estado de conciencia fue un signo neurolégico inicial en el 50% de los

nifios pero sélo persistio en el 13%.

Alper® realizé una revisién de la sintomatologia en donde describié pacientes en quienes
ademas encontré compromiso del sistema nervioso periférico manifestandose como una
polirradiculoneuropatia aguda. Esta forma combinada de desmielinizacion central y
periférica ha sido recientemente descrita en 43.6% por ciento de una cohorte de adultos
con EMDA,; esta condicion en pacientes pediatricos es excepcional. La NO se reporta en
12 a 16%.

La severidad del cuadro neurolégico puede ser variable. Existen casos de EMAD con
cuadros sutiles, irritabilidad inespecifica, cefalea y algun grado de somnolencia, pero otros
casos de rapida progresion de sintomas y signos hasta el coma y rigidez de
descerebracion. La falla respiratoria debida al compromiso del tronco encefélico, se
observa entre el 11 - 16 % de los casos.®

DIAGNOSTICO:

Su diagnéstico se basa en la clinica y con la confirmacién del proceso desmielinizante
agudo a través de tomografia de de craneo (TAC) y/o IRM; asi como la exclusion de otras
patologias. Actualmente se realiza con apoyo de los criterios clinicos y radiologicos

propuestos por el IPMSSG 2007* que se exponen en la tabla 1:

11



Tabla 1. Criterios diagndésticos de la Encefalomielitis aguda diseminada.

TIPO

MONOFASICA

RECURRENTE

MULTIFASICA

Criterios clinicos

Un primer evento clinico
desmielinizante con inicio agudo o
subagudo que afecta mdltiples
areas del SNC.

La presentacion clinica debe ser
polisintomatica y debe incluir
encefalopatia.

Definiendo Encefalopatia con 10
mas de los siguientes criterios:

- Cambio conductual (por ejemplo:
confusion, irritabilidad excesiva.)
-Alteracion de la conciencia (por
ejemplo: letargo, coma).

Evento debe ser seguido por la
mejora, ya sea clinica o en IRM; o
ambas cosas, pero puede haber
déficit residual.

No debe haber historia personal de
un episodio clinico previo con
caracteristicas desmielinizantes

No hay otras etiologias que puedan
explicar el evento.

Si tuviese lugar una recaida clinica
dentro de las cuatro semanas del
retiro del tratamiento corticoide, o
dentro de los tres meses desde el
evento inicial, dicha recaida sera
considerada temporalmente
relacionada con el mismo cuadro
monofasico agudo.

Un nuevo evento
desmielinizante que
redne los criterios
diagnosticos para
EMAD, que inicia tres
meses después del
evento de EMAD inicial
y cuatro semanas
después de completar el
tratamiento corticoide,
con el mismo sindrome
clinico y afectando las
mismas areas en la
IRM.

EMAD seguida de un nuevo
evento clinico que también
cumple con los criterios para
EMAD pero que involucra nuevos
areas anatomicas del sistema
nervioso central, confirmadas por
la historia clinica, el examen
neurologico y la neuroimagen.

Los eventos  subsecuentes
podrian ocurrir:

Por lo menos 3 meses después
de la aparicion del evento inicial
de la EMAD.

Por lo menos 1 mes después de
finalizar el tratamiento con
esteroides.

El evento posterior debe incluir
una presentacion polisintomatica
incluyendo encefalopatia, con
sintomas neurolégicos o signos
que difieren del evento inicial.

IRM de craneo

Lesiones focales o multifocales, que
predominantemente involucran la
sustancia blanca, sin evidencia
radioldgica de cambios destructivos
previos.

IRM secuencia FLAIR* o T2 que
revela grandes lesiones que son
multifocales (1-2 cm de tamafio),
hiperintensas y localizadas en las
regiones de la sustancia blanca
supratentorial o] infratentorial;
sustancia gris, especialmente estan
involucrados los nicleos de la base
y talamos.

En casos raros, la IRM de craneo
muestra una gran lesién Unica (1-
2cm), predominantemente afecta la
sustancia blanca.

La IRM de la médula espinal puede
mostrar lesion o] lesiones
intramedulares confluentes con un
realce variable, ademas del cerebro
anormal.

La IRM de craneo debera mostrar
las nuevas areas involucradas.
Pero también debe demostrar
resolucion  total o  parcial
de las lesiones asociadas con el
primer evento de la EMAD.

*FLAIR: fluid-attenuated inversion recovery.

12




Asi mismo dentro de las herramientas diagnosticas es importante destacar los hallazgos
observados por Tenembaum et al 2002’ al estudiar a 84 pacientes en los cuales se les
realiz6 inicialmente una tomografia computarizada (TAC) de cerebro que resulto alterada
en 65 casos (76%), observandose discretas zonas de hipodensidad en la sustancia
blanca cerebral, generalmente mal definidas y particularmente evidentes en aquellos
pacientes con lesiones desmielinizantes extensas. Las lesiones hipodensas cerebrales se
pudieron detectar por TAC luego de un intervalo promedio de 6.5 dias desde el inicio del
cuadro; siendo este estudio utilizado como de primera linea antes del advenimiento de la
resonancia magnética y en la actualidad continda siendo un apoyo diagndstico en los
casos que no se cuenta con la misma. Asi mismo observé en los estudios de IRM que
dependiendo del estadio inflamatorio del cuadro y del compromiso de la barrera
hematoencefalica, se puede observar un refuerzo perilesional con gadolinio en las
secuencias T1 con contraste, entre el 30 — 100% de los casos. El patron de refuerzo
lesional es también variable: en anillo abierto o cerrado, nodular o puntiforme. El refuerzo
meningeo cerebral o espinal también se ha descrito aunque es poco frecuente.

En este estudio se identificaron cuatro grupos radioldgicos en la etapa aguda, que se

resumen en la siguiente tabla 2:

Tabla 2. Patrones de Encefalomielitis aguda diseminada en IRM de craneo’.

GRUPO A Lesiones desmielinizantes pequefias (diametro menor a 5 mm).

GRUPO B Lesiones desmielinizantes grandes, confluentes o tumefactas, las
cuales suelen mostrar edema perilesional y efecto de masa.

GRUPO C Lesiones desmielinizantes bitaldmicas simétricas adicional.

GRUPO D Encefalomielitis aguda hemorragica (EAH).

Los estudios de espectroscopia por IRM han revelado niveles disminuidos de N-
acetilaspértico (NAA) y niveles aumentados de lactato en las areas de sefial hiperintensa
en IRM-T2, sin aumento de colina, en el estadio agudo de EMAD. Estos hallazgos

anormales se recuperan luego de la normalizacion clinica y neuroradioldgica.™
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Hallazgos de laboratorio y electrofisioldgicos:

Los estudios de laboratorio en EMAD muestran frecuentemente elevacion de
marcadores inflamatorios (leucocitosis, aumento de velocidad de sedimentacion globular)
y linfopenia. El estudio del LCR puede ser normal o mostrar alteraciones inespecificas en
20-80% de los casos (elevacion de proteinas y o linforrragia) o hallazgos que apoyen
neuroinfeccion bacteriana y viral permitiendo el diagndstico diferencial. Uno de los
hallazgos que mejor diferencia entre EMAD y EM es la presencia de sintesis intratecal de
bandas oligoclonales (BOC) de IgG pero que no se observan en el suero. Ocurre en el 60-
95% de los pacientes con EM y sélo en 29% de los nifios con EMAD. En los infrecuentes
casos con bandas IgG positivas se observaron negativizacion meses después, siendo

este estudio no realizado de rutina en todos los centros.*®

Estudios neurofisiolégicos: Los potenciales evocados de tallo cerebral (PETC) detectan
disfuncion de tronco encefalico. Los potenciales evocados visuales (PEV) son una
herramienta diagnostica para confirmar la afeccién de la via visual aferente, en especial
NO que es generalmente unilateral en la EM vy bilateral en la EMAD. El
electroencefalograma (EEG) muestra frecuentemente lenificacion difusa del ritmo de base
en la EMAD. En el 2% de los nifios se observa actividad epileptégena. La velocidad de
conduccion nerviosa (VCN) puede determinar un compromiso del sistema nervioso
periférico. Los potenciales evocados somatosensoriales (PESS) permiten establecer la

afeccion medular.*®

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

El diagnostico diferencial de la EMAD es extenso, pero los cuadros que se deben plantear
en primer lugar son la encefalitis y la EM. Otros son: vasculitis del SNC,
leucoencefalopatia multifocal progresiva, panencefalitis esclerosante subaguda,
leucodistrofias, encefalopatia mitocondrial, leucoencefalopatias secundarias a
quimioterapia o radioterapia y mielindlisis osmaética. Una vez descartada la etiologia
infecciosa es primordial tratar de definir los elementos clinicos y paraclinicos que permitan

apoyar el diagndstico de EMAD diferenciandola de la EM.*
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TRATAMIENTO.

No existe un tratamiento estandarizado para EMAD, més alla de las medidas iniciales de
sostén. Se han utilizado diferentes terapias inmunosupresoras inespecificas, similares a
las empleadas en las recaidas de EM y otras enfermedades autoinmunes, estas incluyen
corticoides, gammaglobulina endovenosa (IGEV) o plasmaféresis. La mayor parte de la
informacion publicada sobre el tratamiento de EMAD, deriva de reportes de casos o
pequefias series. No se ha realizado hasta el momento un ensayo controlado y
randomizado para el tratamiento de EMAD."

Tratamiento corticoide: Todas las series publicadas describen buena respuesta a los
corticoides en dosis altas. Sin embargo, existe una amplia variedad en las formulaciones,
rutas de administracion, dosis y formas de retiro. La mayoria de las publicaciones que
describen en detalle el uso de corticoides a altas dosis, utilizan pulsos de
metilprednisolona endovenosa (dosis de 10-30 mg/kg/d hasta dosis maxima de 1g/d) o
dexametasona endovenosa (1-1.5 mg/kg) durante 3 - 5 dias, seguidos de esquema oral
de suspensién de prednisona 1-2 mg/kg/dia via oral por una a dos semanas con
decremento de 2 a 4 semanas. En los casos mas graves o de diagnoéstico tardio, se

acepta prolongar el tratamiento endovenoso hasta completar dos semanas.'®'°

Generalmente la mejoria se evidencia a las 24-48 hrs del inicio de la terapia esteroidal.*®
Torriceli® publica en su serie de 38 casos, en donde todos los nifios que recibieron
tratamiento con metilprednisolona dosis de 20-30 mg/kg/dia durante 3-10 dias teniendo

una respuesta efectiva en el 100% de los casos.

Inmunoglobulinas: El uso especifico de inmunogloblina endovenosa (IgeV) en EMAD ha
sido reportado con éxito tanto en pacientes pediatricos como adultos, utilizado como
monoterapia 0 en combinacion con corticoides.?® Actualmente la metilprednisolona es la
terapia de eleccién y la Ig es la terapia de segunda linea cuando los corticoides no

responden o estan contraindicados.

La dosis empleada habitualmente es 1-2 gr/kg, administrada en una dosis Unica 0 en un

lapso de 3 - 5 dias. Se trata de un tratamiento bien tolerado en pacientes pediatricos. Con
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respecta a esto Torriceli reportd que una dosis Unica de inmunoglobulina 2gr/kg solo tuvo
efecto en el 50% de los nifios tratados.®

Plasmaféresis: el uso de plasmaféresis para el tratamiento de EMAD ha sido
escasamente publicado y reservado para las formas mas severas y con una mala

respuesta al tratamiento corticoide. Keegan et al.**

reportaron la evolucion de 59
pacientes con una variedad de condiciones desmielinizantes, incluyendo 10 casos de
EMAD, luego de recibir tratamiento con plasmaféresis, describieron una mejoria de
moderada a marcada en el 40 por % de los pacientes, ameritando un promedio de siete

recambios plasmaticos (rango 2-20).

EVOLUCION Y PRONOSTICO.

La EMAD tipicamente es monofasica con un prondstico favorable y la mejoria se produce
tras el tratamiento con esteroide; existen pacientes con una o mas formas de presentacion

recurrente y multifasica.™

Un elemento fundamental para establecer el pronéstico es diferenciar entre EM y EMAD.
Al respecto, un estudio registré que el 9.5% de una serie infantil de EMAD evoluciono a
EM.®

EMAD no tratada: algunas series publicadas sugieren que la historia natural de EMAD es
de mejoria gradual en semanas en la mayoria de los nifios y recuperacién completa del
50 — 70% de los pacientes.® Sin embargo varios estudios reportan recurrencias con
frecuencias que varian del 5.5 al 20% en los pacientes no tratados.”'® Siendo importante
destacar que en los estudios antes referidos se utilizaron criterios diagnosticos diferentes
a los que se utilizan a la actualidad; ademas de que el seguimiento fue un periodo corto
de 18 meses a 6 afios; por lo que muchas de las formas de recurrencia o presentacion
multifasica pudieron ser subdiagnésticas o manejadas como otra enfermedad
desmielinizante.”*° La evolucion final de las formas multifasicas de EMAD se describen en
detalle en dos series pediatricas con largo seguimiento. En el estudio de Dale et al.'’el 86

% con formas multifasicas mostré un examen final sin déficit motor.
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EMDA tratada (con corticoide): los porcentajes de recuperacion completa descritos en
algunas series pediatricas de pacientes con EMAD varian entre 86%" y 92 %% De los
pacientes con EMAD tratada con corticoide se describe como la secuela mas
frecuentemente observada el déficit motor focal (10-29%), que varid6 desde torpeza,
ataxia, hemiparesia y ambliopia severa. Los trastornos de conducta y la disfuncion
cognitiva se han descrito en 6-50% de los nifios, pero es posible que estos aspectos estén
subestimados. El desarrollo de una epilepsia focal sintomética, con tratamiento
antiepiléptico se observo en el 6 % de los pacientes en el estudio de Tenembaum et al. ’

FACTORES PRONOSTICO PARA PROGRESION.

Respecto a los factores pronéstico para la progresion a formas recurrentes y multifasicas

destacan en estudios descriptivos: >"?*?°

1. Manifestaciones clinicas: inicio fulminante, el deterioro grave del sensorio, la
afectacién medular, la falla respiratoria, la hipertensién endocraneana, la neuritis

Optica unilateral o bilateral y la edad menor de 2 afios.

2. Los pacientes con pobre respuesta a los corticoides administrados
tempranamente; aquellos en los que los corticoides orales no se administran de 4

a 6 semanas después del tratamiento endovenoso.

Con respecto a los factores prondésticos para la progresion a EM se encuentran el estudio

descriptivo de Suppiej et al.**

realizado en una poblacién de 24 nifios italianos, en donde
identificaron que la presencia de BOC en LCR, enlentecimiento en el EEG, PEV

anormales; el evento inicial se asociaba con pobre prondstico.

Por otra parte Alper et al.”> demostré que hasta un 35% de los casos tipicos de EMAD
desarrollaran una EM. Considerando factores prondsticos para desarrollo de EM:
ausencia de una infeccion asociada previa, presencia de BOC en el LCR, lesiones en la
IRM con valor predictivo positivo (p<0.001, OR=126.8, 95% CI| 6.5-2463.4) para el
desarrollo de una EM como son: lesiones periventriculares (LPV), existencia simultanea

de lesiones que captan contraste y lesiones infratentoriales.
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SEGUIMIENTO.

Para el seguimiento de los pacientes con EMAD posterior al evento inicial: se sugiere la
realizacion de estudio de IRM de craneo ya que juega un rol fundamental para sostener el
diagnostico; dado que permite demostrar la ausencia de nuevas lesiones y descartar asi
un proceso desmielinizante crénico o continuo. La resolucion completa de las lesiones
desmielinizantes luego del tratamiento esté descrita entre el 37 — 75% de los pacientes y
la resolucién parcial entre el 25 — 53%.%%°

Pese a lo anterior, no se cuenta con evidencia documentada que indique cada cuanto
tiempo se debe seguir el control radiolégico de los nifios que presentaron un Unico evento
de EMAD. De acuerdo a la experiencia publicada en una cohorte de pacientes pediatricos,
seria recomendable evaluar al menos dos IRM adicionales luego de obtener el primer

estudio normal, durante los cinco afios siguientes a un evento inicial de EMAD.2"%

Atzori et al.®

realizaron un estudio en 68 nifios italianos quienes presentaron un primer
cuadro de desmielinizacién del SNC; para diferenciar entre un cuadro de EMAD y EM,;
mostrando que los nifios con un cuadro monofasico de EMAD pueden presentar
recurrencias frecuentes varios afios después; considerado que el tiempo de seguimiento
es insuficiente, lo que disminuye la sospecha diagnéstica de EM o en su defecto se
contindia considerando erroneamente formas de EMAD. Por su parte Ranzato et al.”® en
la serie de pacientes mas grande que se ha publicado, inclusive reportaron un intervalo
entre el primer y el segundo ataque en nifios con diagnéstico inicial de EMAD fue 1.6 +/-
2.3 afios; mientras que en el estudio retrospectivo de Dale et al'’ la media de recaida en
13 nifios que desarrollan EM fue 1,1 afios (rango 0.2 — 6). Suppiej et al*® identificaron que
2 de los pacientes que fueron diagnosticados de forma inicial como sindromes
clinicamente asilados; fueron reclasificados como EMAD ya que cumplieron los nuevos
criterios de la clasificacion de IPMSSGG 2007.* Tres pacientes presentaron recurrencia
después de 3 meses, 2 afios y 8 afos respectivamente. Asi mismo reafirmaron que en el
segundo ataque de forma recurrente o presentacion multifasica era importante considerar

el diagnostico de EM utilizando los criterios de Mc Donald.

La mortalidad en nifios que alcanzaba el 25% hace tres décadas, ahora es inferior al 10%.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Son pocos los estudios que se han dedicado a estudiar la progresion de la
Encefalomielitis diseminada aguda hacia formas recurrente, multifasica y a Esclerosis
multiple; constituyendo estas variantes en etapas agudas formas de presentacion grave
con morbilidad severa. De tal manera que posterior a un cuadro monofasico de EMAD
durante el seguimiento y el manejo es importante poder determinar los factores
pronostico que pudieran estar relacionados con la progresion a formas recurrente,
multifdsica y a EM (esta ultima enfermedad con alta discapacidad). Dentro de estos
estudios se encuentra el realizado por Suppiej et al.** 2008 en ltalia; en donde sélo se
report6 que la aparicion de grandes lesiones desmielinizantes multifocales en los estudios
de neuroimagen, enlentecimiento en el EEG, PEV anormales; en el evento inicial se
asociaba con pobre prondstico. Asi mismo son pocos los estudios que se han realizado
con seguimiento a largo plazo de los pacientes con diagnéstico de EMAD en base a los
nuevos criterios realizados por la IPMSSG* 2007 y en donde se plantea criterios estrictos
para considerar un paciente con formas recurrentes y multifisicas; ya que estos pacientes
previamente se manejaban con diagndsticos clinicos diferentes al cuadro monofasico
inicial y probablemente no se consideraba como progresién a formas recurrentes y
multifasicas. Asi mismo aln no esta establecido, después de cuantos cuadros de
presentacion recurrentes o multifasicas representa un factor pronéstico mayor para

progresion a EM. Por lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion:

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Cudles son los factores prondstico relacionados con la progresion de la Encefalomielitis

aguda diseminada en nifios hacia formas recurrente, multifasica y a Esclerosis multiple?
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OBJETIVOS.

OBJETIVOS GENERALES:

Identificar los factores en el momento de la primera evaluacion que determinen el
pronostico para la progresion de la Encefalomielitis aguda diseminada en nifios

hacia formas recurrente, multifsica y a Esclerosis multiple.

Describir el curso clinico y pronéstico de los nifios con EMAD.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar si la edad, el género femenino, el antecedente familiar de
Esclerosis mdltiple y las manifestaciones neurolégicas en el evento inicial;
constituye factores pronéstico para la progresion a formas recurrente,
multifasica y a EM.

Determinar si el tratamiento utilizado en el evento inicial en los pacientes con
EMAD constituye un pronéstico para la progresion a formas recurrente,
multifasica y a EM.

Determinar si los hallazgos en neuroimagen (IRM y/o TAC) (lesiones
desmielinizantes ovoideas periventriculares y pericallosas; lesiones extensas
multifocales (tallo cerebral y cerebelo) en el evento inicial constituyen un factor
prondstico para la progresion a las formas recurrente, multifasica y a EM.
Determinar si los hallazgos en el LCR (aislamiento microbiolégico en el panel
viral, deteccion de bandas oligoclonales) en el evento inicial constituyen
factores prondstico para la progresion a las formas recurrente, multifasica y a
EM.

Determinar si la alteracion en los estudios de neurofisiologia (PEV, PEATC,
PESS) en el evento inicial constituyen factores prondstico para la progresion a

formas recurrente, multifasica y a EM.
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JUSTIFICACION.

La EMAD es una de las enfermedades desmielinizantes mas frecuentes en pediatria.
Un paciente pediatrico con encefalopatia aguda y desmielinizacion diseminada en el SNC;
representa un desafio diagnostico para el pediatra y el neurélogo pediatra. Teniendo en
cuenta que diferentes condiciones inflamatorias pueden mostrar una presentacion clinica
y radioldgica similar; la EMAD debe ser considerada un diagnéstico diferencial. Por este
motivo la EMAD constituye tanto en su etapa aguda de instalacién, como a largo plazo un
area de importante seguimiento e investigacion. En la etapa aguda es necesario contar
con pruebas diagndsticas que descarten una infeccion directa del SNC. En el seguimiento
a largo plazo es necesario plantear la progresion a formas recurrente, multifasica y a EM.
La importancia de la deteccion de dicha enfermedad, se han publicado en pocas series
pediatricas a nivel internacional las cuales han sido la mayoria series retrospectivas con
seguimiento a corto plazo; mientras que a nivel nacional no existe literatura que nos
permitan ver la evolucion clinica de la poblacion pediatrica mexicana; considerando
probablemente a esta enfermedad subdiagnosticada en nuestro pais. Si bien la EMAD es
una enfermedad con baja incidencia y de curso monofasica en la mayor parte de la
poblacion afectada; se presenta habitualmente de forma grave que asume importantes
gastos al sistema de salud y determina una morbilidad severa en etapas iniciales. De ahi
la importancia del seguimiento de esto pacientes a largo plazo; asi como la identificacion
oportuna de los factores prondsticos que influyan en la progresién a formas recurrente,

multifasica y a EM posterior a un evento inicial de EMAD.
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HIPOTESIS

Los pacientes con edad menor a 2 afos, del género femenino, antecedente familiar de
Esclerosis mdltiple y debut con manifestaciones clinicas (neuritis 6ptica unilateral, falla
respiratoria, afeccion del sistema nervioso periférico, estatus epiléptico, coma y disfuncion
de tallo cerebral, hipertension endocraneana) en el evento inicial constituira un factor

prondstico para la progresion a las formas recurrente, multifasica y a EM.

En los pacientes con EMAD en quienes se retrasa o no se utiliza el tratamiento esteroide
como primera linea de tratamiento a dosis altas intravenosa y con descenso gradual via
oral en un periodo de 2 - 4 semanas en el evento inicial; constituira un factor pronéstico

para la progresion a las formas recurrente, multifasica 'y a EM.

En los pacientes con hallazgos en el LCR (aislamiento microbiolégico en el panel viral,
deteccién de BOC) en el evento inicial constituiran factores pronéstico para la progresiéon

a las formas recurrente, multifasica y a EM.

En los pacientes con hallazgos en estudios de neuroimagen en quienes se presenten
lesiones desmielinizantes ovoideas periventriculares y pericallosas (IRM: lesiones
hiperintensas en secuencias T2/ TAC: imagenes hipodensas); asi como lesiones extensas
multifocales (en tallo cerebral y cerebelo) al momento del diagndstico inicial constituyen

un factor prondstico para la progresion a las formas multifasicas, recurrente y a EM.
En los pacientes en quienes se documente PEV (NO unilateral), PESS, PEATC VCN con

disfuncion en el evento inicial constituiran factores prondstico para la progresion a formas

recurrente, multifasicay a EM.
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MATERIAL Y METODOS.

Lugar y fecha de realizacion del estudio: Hospital de pediatria de CMN Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social, con participacion del servicio de Neurologia
pediatrica; durante el periodo comprendido del afio 2008 a septiembre del 2013.

Disefio: Estudio de cohorte, longitudinal, observacional, analitico y retrospectivo.

Universo de trabajo y poblacion en estudio: Pacientes con diagndéstico de EMAD, con
edad entre 1 afio a los 16 afios 11 meses de edad que acuden a la consulta de
Neurologia del Hospital de Pediatria en el Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Criterios de inclusion.

1. Pacientes con diagndstico de EMAD segln los criterios propuestos por
International Pediatric Multiple Sclerosis Study Group 2007.

2. Pacientes que cuenten con expediente completo que contenga: evolucién clinica
del paciente, tratamiento, estudios de neuroimagen (TAC de craneo y/o IRM),
estudios neurofisiolégicos (EEG, PEV, PEATC, PESS, VCN).

3. Tres meses de seguimiento como minimo en la consulta externa de neurologia

posterior al evento inicial.

Criterios de exclusién:

1. Pacientes que cursen con padecimientos neurolégicos previos al diagnéstico de
EMAD (enfermedades desmielinizantes o pacientes con evidencia radiologica de
procesos destructivos de la sustancia blanca, niflos con sindromes
monosintomaticos previos neuritis 6ptica o mielitis transversa).

2. Pacientes con neuroinfeccidn bacteriana o viral documentada en evento inicial.

Tamafo de la muestra: Se incluyeron un total de 37 pacientes, realizdndose un

muestreo probabilistico, por conveniencia.
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TIPO DE VARIABLES:

Variable dependiente: Grupo con progresion y grupo sin progresion.

Variables independientes: edad, género, antecedente heredofamiliar de Esclerosis
multiple (EM), manifestaciones neurolégicas, hallazgos en IRM y TAC de craneo,
hallazgos en PEV, PEATC, PESS, EEG, VCN, hallazgos en LCR (citoquimico, panel viral,
deteccion de BOC), tipo, dosis y tiempo de administracion de tratamiento.

Variables universales: factores precipitantes, estacion del afio, tiempo de instalacién del
cuadro clinico, fase prodrémica, tiempo de mejoria clinica, dias de hospitalizacion,

estancia hospitalaria en UTIP, complicaciones a largo plazo, tiempo de vigilancia.

DEFINICION DE VARIABLES.

VARIABLE DEPENDIENTE.

Variable Definicion Definicion operacional Escala Unidades o categoria.
conceptual
Grupo con Se divide endos | Grupo que no progresa: CUALITATIVA 1. Grupo con
progresiony grupos en base a | presentaciéon monofésica NOMINAL progresion
grupo sin las formas de durante la duracion del 2. Grupo sin
progresion. presentacion. estudio. progresion.
Grupo que progresa: que se
presenta con distintas
formas de presentacion
(recurrente, multiasica y/o
EM).
En base a los criterios de
IPMSSG 2007*
VARIABLES INDEPENDIENTES.
Variable Definicion Definicion Escala Unidades o
conceptual operacional categoria.
Edad Espacio de afios que han Edad en afios y meses en el | CUANTITATIVA | Afios y meses
corrido entre el nacimiento | momento del evento inicial. DISCRETA cumplidos.
y el momento actual.
Género Condicién orgénica, Fenotipo de las NOMINAL Femenino
masculina o femenina, de caracteristicas sexuales y DICOTOMICA Masculino
los animales y las plantas. de los 6rganos genitales
Caracteristicas sexuales externos.
fenotipicas.
Antecedente Antecedente familiar de Antecedente familiar de EM CUALITATIVA Si
heredofamiliar alguna enfermedad crénica | en familiares de primery NOMINAL No
de EM segundo grado en el
paciente con EMAD.
Manifestaciones | Conjunto de sintomasy Signos y sintomas de CUALITATIVA 1. Alteracién del estado
neurolégicas. signos especificos, que afeccion al sistema nervioso | NOMINAL de conciencia
permite determinar la central y periférico en el (encefalopatia,
enfermedad que afecta al evento inicial de EMAD. somnolencia, letargo,
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huésped.

coma).

2. Sindrome piramidal
uni o bilateral.

3. Déficit motor:
hemiparesia,
cuadriparesia.

4.Ataxia cerebelosa

5. Afeccién de nervios
craneanos: paresia,
oftalmoplejia, neuritis
Optica.

6. Meningismo

7. Crisis convulsivas.
8. Afeccion de la médula
espinal:
encefalomielopatia,
disfuncién esfinteriana.
10. Sindrome
extrapiramidal.

11. Alteraciones de la
sensibilidad superficial
y/o profunda.

12. Trastorno del
lenguaje: disartria,
afasia, mutismo.

15. Alteracion del SNP:
Polirradiculoneuropatia.

Hallazgos en Técnica de diagnostico por | Hallazgos en IRM de craneo | CUALITATIVA A. Lesiones pequefias
IRM de craneo imagen que se basa en magnética en el evento NOMINAL (con didmetro menor a 5
enviar ondas de radio que inicial relacionados con el mm)

interaccionan con los diagnéstico de EMAD segun B. Lesiones grandes,
atomos del cuerpo IPMSSG 2007* que incluye’ confluentes o
mientras estan sometidos a | Localizacion de las zonas de tumefactas, las cuales
un potente iman que rodea | hiperintensidad multifocales pueden mostrar edema.
al cuerpo. (1-2 cm de tamafio, raro C. Lesiones con
lesién Unica de 1-2cm) en compromiso bitalamico
secuencias T2y FLAIR en la simétrico bilateral.
sustancia blanca. D. Hemorragia mas
Y en base a la clasificacion lesiones grandes y
de Tenembaum? confluentes.
-Refuerzo perilesional
con gadolinio en T1 con
contraste en anillo
abierto o cerrado.
1. Lesiones
periventriculares
ovoideas (LPV)
2. Médula espinal
(lesiones
intramedulares).
3. Efecto de masa de
lesiones.
4. Afeccion de sustancia
gris cortical.
5. Lesiones pericallosas
(PC).
6. Lesion Gnica en
sustancia blanca 1- 2
cm.
Hallazgos en Técnica de imagen médica | Hallazgos en la TAC de CUALITATIVA A. Lesiones pequefias
TAC de craneo que utiliza rayos X para créneo en el evento inicial NOMINAL (con diametro menor a 5

obtener cortes o secciones
de objetos anatémicos con
fines diagndsticos.

relacionado a diagnéstico de
EMAD: hipodensidad en
sustancia blanca.

mm)

B. Lesiones grandes,
confluentes o
tumefactas, las cuales
pueden mostrar edema.
C. Lesiones con
compromiso bitalamico
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simétrico bilateral.
D. Hemorragia mas

lesiones g

randes y

confluentes.
1. Efecto de masa de

lesiones.

2. Afeccion de sustancia
gris cortical.
3. Lesién Unica en

sustancia blanca 1- 2
cm.
Hallazgos en Registro de los graficos de | Estudio neurofisiolégico que | CUALITATIVA a. Normal
PEV alto voltaje en funcién del permite evaluar la via visual | NOMINAL b. Disfuncién de la via
tiempo obtenidos en en los pacientes con EMAD visual (Neuritis 6ptica).
respuesta a un estimulo en el evento inicial.
visual que al ponerse en
contacto con el sistema
visual, pueden ser
convertidos en impulsos
eléctricos.
Hallazgos en Registro de los graficos de | Estudio neurofisiolégico que | CUALITATIVA a. Normal
PEATC alto voltaje en funcién del permite evaluar la via NOMINAL b. Disfuncién de tallo
tiempo obtenidos en auditiva en pacientes con cerebral alto.
respuesta a un estimulo EMDA en el evento inicial.
auditivo que al ponerse en
contacto con el sistema
auditivo, pueden ser
convertidos en impulsos
eléctricos .
Hallazgos en Estudio que a través de un | Estudio que permite evaluar | CUALITATIVA 1. Normal
PESS estimulo eléctrico de nervio | y apoyar lesiones NOMINAL 2. Disfuncion
periférico (nervio mediano desmielinizantes a nivel
y tibial posterior) evalla los | periférico, medular y cortical
cordones posteriores de la | en los pacientes con EMAD
médula espinal. en el evento inicial.
Hallazgos en Estudio de laboratorio que Estudio microscopico y CUALITATIVA 1.Normal
citoquimico consiste en el andlisis bioquimico del LCR en los NOMINAL 2.Pleacitosis
LCR microscépico y bioquimico pacientes con EMAD que 3.Hiperproteinorraquia
del LCR. permite diferenciar entre
infeccion del SNC o
respuesta inflamatoria en el
evento inicial
Hallazgos en el Estudio de laboratorio que Incluye los estudios de CUALITATIVA 1.Negativo
panel viral de consiste en la realizacion panel viral del LCR NOMINAL 2. Positivo
LCR de panel viral de LCR. realizados en los pacientes
con EMAD en el evento
inicial.
Bandas Estudio de laboratorio que Estudio inmunoldgico del CUALITATIVA 1. Presente
oligoclonales en | consiste en el andlisis LCR que permite diferenciar | NOMINAL 2. Ausente
LCR inmunoldgico del LCR que entre EMAD y EM en el
se utiliza para identificar la | evento inicial.
sintesis intratecal de BOC
de IgG.
Tratamiento Tratamiento farmacolégico | Tratamiento farmacologico CUALITATIVA 1. Esteroide
utilizado. empleado para el utilizado en el evento inicial NOMINAL 2. Inmunoglobuli
tratamiento de una de la EMAD. na
determinada enfermedad. 3. Plasmaféresis
4. Ninguno
Dosis de Dosis en mg/kg/dia del Dosis de administracion del CUANTITATIVA | mg/kg/dia
administracion tratamiento elegido. tratamiento elegido para la CONTINUA
de tratamiento. EMAD en el evento inicial.
Tiempo de Periodo de tiempo en el Periodo de tiempo en el que | CUANTITATIVA | Semanas — meses.
administracion que se administra se administra tratamiento DISCRETA

de tratamiento.

tratamiento elegido.

elegido, en los pacientes
con EMAD en el evento
inicial.
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VARIABLES UNIVERSALES.

Variable Definicién Definicién ESCALA DE Unidades o categoria
conceptual operacional MEDICION
Factores Antecedente de Antecedente de infecciones CUALITATIVA 1. IVRS
predisponentes cuadro (‘hasta cuatro semanas NOMINAL 2. GEPI
infeccioso, previas), vacunacion (hasta 3. Enfermedades
postvacunal, tres meses previos) al inicio exantematicas (varicela).
antes del inicio de sintomatologia 4. Vacunacion
de la prodrémica o neurolégica en 5. Ninguno
enfermedad. el evento inicial de EMAD. 6. Otro
Estacion del Periodos del afio | Estacion del afio en que se CUALITATIVA 1.Primavera
afo. en el que las presenta con mayor NOMINAL 2. Verano
condiciones frecuencia los casos de 3. Otofio
climaticas EMAD. 4.Invierno
imperantes se
mantienen en
una determinada
regién en un
cierto rango.
Tiempo de Tiempo que Tiempo transcurrido entre el | CUANTITATIVA Dias o semanas
instalacion del transcurre entre contacto con el factor DISCRETA
cuadro agudo. el factor precipitante y las
precipitante y el manifestaciones
cuadro agudo. neurolégicas en el evento
inicial.
Fase Aparicién de los Conjunto de signos y CUALITATIVA 1. Fiebre
prodrémica. sintomas sintomas que preceden a NOMINAL 2. Cefalea
generales, previoa | las manifestaciones 3. Vomitos
presentar los neurolégicas en la EMAD en 4. Exantema
sintomas el evento inicial. 5. Otros
especificos de una
enfermedad.
Hallazgos en el Estudio Estudios neurofisiol6gicos CUALITATIVA a. Normal
EEG neurofisioloégicos | realizados en el evento NOMINAL b. Actividad irritativa o
que permite inicial para valorar de forma paroxistica
evaluar los objetiva la actividad cortical
cambios cerebral en los pacientes
producidos enla | con EMAD.
actividad
bioeléctrica
cerebral.
Hallazgos en Estudio Estudio neurofisiologico que | CUALITATIVA 1. Normal
VCN neurofisiol6gico permite determinar afeccion NOMINAL 2. Disfuncion

que se utiliza
para valorar la
conduccion
nerviosa motora
y sensitiva a
través de un
estimulo eléctrico
de un nervio en
dos puntos
separados, que
registra un
potencial de
accion muscular
compuesto
(PAMC)
asociado a la
activacion de un
musculo

de sistema nervioso
periférico en el paciente con
EMAD, en el evento inicial.
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inervado por él.

Tiempo de Tiempo en horas | Tiempo (horas) de mejoria CUANTITATIVA Horas - dias
mejoria clinica. o dias de mejoria | clinica tras la administracion | DISCRETA
clinica tras de tratamiento en los
tratamiento pacientes con EMAD en el
farmacoldgico. evento inicial.
Tiempo de Constituye los Dias de estancia CUANTITATIVA Dias -meses
hospitalizacién dias de estancia intrahospitalaria en el DISCRETA
intrahospitalaria hospital de Pediatria
CMNSXXI, en el evento
inicial.
Estancia Constituye el Se basa en si el paciente CUALITIVA 1. Si
hospitalaria en hecho de amerit6 manejo en UTIP del | DICOTOMICA
UTIP ameritar estancia | hospital de Pediatria CMN 2. No
en UTIP. SXXI, en el evento inicial de
la EMAD.
Complicaciones | Secuelas fisicas, | Secuelas fisicas, CUALITATIVA 1, Ninguno
a largo plazo cognitivas; a neuroldgicas, cognitivas a NOMINAL 2, Trastorno del lenguaje
largo plazo largo plazo posterior evento 3.Déficit motor focal
encontradas en inicial de EMAD. 4. Trastornos de conducta
pacientes 5. Epilepsia sintomatica
portadores de 6.Muerte
una enfermedad.
Tiempo de Tiempo en Tiempo desde el momento CUANTITATIVA Meses — afios.
vigilancia meses 0 afios, de la primera evaluacion en DISCRETA.
desde el hospitalizacién y/o CE,
momento del hasta la fecha de Gltima

diagnostico hasta
la dltima
evaluacion.

evaluacion.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

1. Antes del inicio del estudio, el protocolo fue sometido a evaluacion y aprobacién
por el Comité Local de Investigacién en Salud del Hospital de Pediatria del CMN

Siglo XXI aprobado y con niumero de registro: R — 2013 — 3603 — 53.

2. Posteriormente se identificaron a los pacientes con diagnéstico de EMAD
atendidos en la consulta externa de neurologia, se revisé la base de datos del
servicio y se incluyeron a los pacientes quienes llevaban seguimiento desde el
afo 2008 hasta septiembre del 2013 con un minimo de seguimiento de 3 meses.

3. De esta lista de pacientes se reviso el expediente escrito y electronico tomando en
cuenta los criterios de inclusion y exclusion del estudio; se utilizé una cédula para
la recolecciébn de datos (anexo 1) en donde se cotejaron la edad, género,
antecedente heredofamiliar de EM, manifestaciones neuroldgicas; tipo, dosis y
tiempo de tratamiento; formas de presentacion clinica, factores precipitantes,
estacion del afio, tiempo de instalacién del cuadro clinico, fase prodromica, tiempo
de mejoria clinica, dias de hospitalizacién, estancia hospitalaria en UTIP,

complicaciones a largo plazo, tiempo de vigilancia, etc.

4. Se reevaluaron los estudios de neuroimagen por médico residente y asesor de
tesis (neurdlogo pediatra); en los casos que no se contaba con ellos, se tomé6 el

reporte oficial del servicio de radiologia.

5. Se recolectaron los hallazgos de los estudios neurofisiologicos (EEG, PEV,
PEATC, PESS, VCN) tomando en cuenta el reporte oficial del servicio de

neurofisiologia.

6. Los datos obtenidos se vaciaron en una hoja de datos de Excel y posteriormente

se realizo el analisis estadistico.

7. Se realizaron tablas para la presentacion de los datos obtenidos y posterior

analisis de los mismos.

8. Finalmente se llevo a cabo la escritura del reporte final para presentar la tesis.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Andlisis descriptivo: Se realiz6 de acuerdo con la escala de medicion de cada una de las

variables, calculando medidas de tendencia central y dispersion. Las variables con escala
cualitativa se presentaron con numeros absolutos y porcentajes, las cuantitativas, con
mediana como medida de tendencia central y se utilizaron como medidas de dispersion

los valores minimo y maximo.

Andlisis inferencial: para la comparacion de los factores entre el grupo que progreso y no

progreso se utilizaron para las variables cualitativas la prueba exacta de Fisher o Chi

cuadrada. El nivel de significancia estadistica fue de p < 0.05.
ASPECTOS ETICOS

Este protocolo se apego6 integramente a los lineamientos establecidos en la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud de la Republica Mexicana en su Titulo
17 considerandolo sin riesgo ya que solo se revisaron expedientes, respetando la
confidencialidad y privacidad del paciente; asi como no se realiz6 ninguna intervencién o
modificacion intencionada en el tratamiento de los individuos que participaron en el
estudio; por lo que no requirié realizacién de carta de consentimiento informado.

Fue sometido a la consideracion del Comité local de Investigacion y Etica en Investigacion

en Salud siendo aprobado con numero de registro: R: 2013 — 3603 — 53.
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RESULTADOS.

En la tabla 1 se presentan las principales caracteristicas generales de los pacientes con
EMAD. Se analizaron 37 pacientes de los cuales 22 (54.9%) fueron del género femenino y
15 (40.6%) masculino. La edad de inicio estuvo comprendida entre 1 - 15 afios de edad,
con una mediana de 6 afios. Se reportd s6lo en 1 (2.7%) paciente antecedente
heredofamiliar de EM. Se identific6 antecedente IVRS en 20 (54%) casos, GEPI en 4
(10.8%); solo 2 (5.4%) pacientes contaron con antecedente de vacunacion (triple viral); 2
(5.4%) pacientes se identificaron otros factores como antecedente de hepatitis A y
antecedente de encefalitis por VHS respectivamente; en 9 (24.4%) pacientes no se pudo
establecerse un claro factor precipitante. El intervalo entre el factor precipitante y el inicio

de la encefalopatia fue comprendido entre 1y 30 dias con un promedio de 15.6 dias.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los 37 pacientes con EMAD.

Edad (afios)
Mediana (minimo — maximo) 6 (1-15)
Promedio 6.89
Peso (Kg)
Mediana (minimo —mé&ximo) 22 (10-71)
Género
Femenino 22 (54.9)
Masculino 15 (40.6)
Estacién del afio
Otofio 14 (37.9)
Invierno 11 (29.7)
Verano 10 (27)
Primavera 2 (5.4)
Antecedente de EM 1(2.7)
Factores precipitantes
IVRS 20 (54)
Ninguno 9(24.4)
GEPI 4(10.8)
Vacunacion 2(5.4)
Otro (Hepatitis) 2 (5.4)
Tiempo de instalacion del cuadro (dias)
Promedio (minimo — maximo)

15.6 (1-30)
Signos y sintomas en fase prodrémica 34(91.8)
Fiebre 24 (70.5)
Vémitos 17 (50)
Cefalea 16 (47)
Astenia, adinamia 7 (20.5)
Exantema 2(5.9)
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Cuadro clinico de EMAD.

En la tabla 2 se presentan las principales manifestaciones clinicas y sus frecuencia. Sélo
en 35 (94.6%) pacientes se observo alteracion evidente de la conciencia siendo la
somnolencia en 28 (77.1%) pacientes la principal alteracion. El sindrome de neurona
motora que predomino fue el superior en 28(80%). El déficit motor predominante fue la
hemiparesia en 16 (55.2%) pacientes, seguido de paraparesia 6(20.6%), cuadriparesia
flacida 5(17.3%), cuadriparesia espéstica 2 (6.9%).

Las crisis convulsivas mas frecuentes fueron las TCG en 8 (53.3%) casos. Por otro lado
es de interés especial lo observado en 12 (32.4%) casos con afeccién de la médula

espinal, de estos 6 (50%) pacientes cursaron con cuadriparesia flacida con nivel sensitivo.

En 12 (32.4%) pacientes se documento sindrome cerebeloso. Las alteraciones de la
sensibilidad se reportaron en 13 (35.1%) casos predominando la superficial en 9 (69,2%).
Con lo que respecta a la alteracion de nervios craneanos se observo en 24 (64.9%)
pacientes, siendo mas frecuente la paralisis facial en 9 (37.5%) y un hallazgo importante
fue la neuritis éptica en 6 (25%) pacientes con presentacidn bilateral y la alteracion de
nervios craneanos bajos en 5 (20.8%) pacientes que se asocio a falla respiratoria y a
presentacion clinica de encefalomielorradiculoneuropatia; asi como la necesidad de

ventilaciébn mecanica asistida. El meningismo se documento en 6 (16.2%) pacientes.

Como parte del proceso diagnoéstico diferencial en 8 (22%) pacientes se considerd de
forma inicial el diagnéstico de encefalitis viral iniciandose manejo con aciclovir el cual se
suspendié posteriormente por serologia negativa. En 4 (10.8%) pacientes se considerd
enfermedad vascular cerebral (EVC) y en 2 (5.4%) pacientes (tumoracion intracraneana y
leucodistrofia respectivamente) descartdndose por examenes complementarios y
evolucion clinica de la enfermedad. En 1 (2.7%) paciente con antecedente de proceso de
IVRS de repeticién se inicio protocolo de estudio documentdndose Inmunodeficiencia

comun variable llevando seguimiento posterior por servicio de Reumatologia pediatrica.
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Tabla 2. Manifestaciones neurolégicas de los 37 pacientes con EMAD en el evento inicial.

Variable n (%)
Alteraciones de la conciencia 35 (94.6)
Sindrome de neurona motora 35 (94.6)
Déficit motor 29 (78.3)
Alteracion de nervios craneanos 24 (64.9)
Crisis convulsivas 15 (40.5)
Alteracion de la sensibilidad 13 (35.1)
Sindrome cerebeloso 12 (32.4)
Afeccion de médula espinal 12 (32.4)
Alteracion del lenguaje 10 (29.8)
Meningismo 6 (16.2)
Sindrome extrapiramidal 2(5.4)

Caracteristicas de las neuroimégenes.

En 21 pacientes se realizé de forma inicial una TAC de craneo; observando alteraciones
de la sustancia blanca (SB) en 14 (66.6%) de los casos; de estos 11 (78.6%) pacientes

en el grupo B, 2 (14.2%) grupo Ay soélo 1 (7.2%) grupo C.

Es de sefialar que en 4 (19%) de los pacientes el estudio tomografico inicial se reporté
normal y que por IRM eran muy evidentes las alteraciones de la SB correspondiendo a
los grupos 2B, C y A respectivamente. Sin embargo en 8 (38%) casos con evidencia de

edema cerebral este estudio fue de suma importancia para manejo inicial.

Los hallazgos con respecto al efecto de masa en 5 (29,5%) pacientes fueron
correlacionables con la clinica y los hallazgos por IRM.

En la tabla 3 se presentan las principales frecuencias de los hallazgos de IRM de craneo.
Se realizaron IMR de craneo en 36 (97.3%) pacientes, en la mayoria de los casos se
demostro la presencia de areas multifocales, confluentes o difusas con sefial hiperintensa
en secuencias especificas como T2 y FLAIR de diversa localizaciéon en SB, hemisferios
cerebrales, nucleos de la base (NB), tronco encefélico, cerebelo y médula espinal. Las

lesiones observadas eran variables y asimétricas con variable extension.

Solo se encontré alteracion evidente de la SB en 33 (91.7%), incluyéndose en los grupos

radiolégicos descritos por Tenembaum et al:” Grupo A 5(15.2%), grupo B 19 (57.6%),
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Grupo C 9 (27.2%). Cabe destacar que en 2 (5.5%) pacientes se consideraron lesiones

pseudotumorales.

La localizacién més frecuente fue fronto parieto temporo occipital (FPTO) 12 (36.5%), las
lesiones observadas eran bilaterales y asimétricas con variable extension a la SB
subcortical. El resto de los pacientes quienes en quienes no se observaron lesiones en la

SB se reportd en 8 (22.1%) casos alteracion en tallo cerebral.

Solo en 6 (50%) pacientes de los 12 casos reportados con clinica evidente de afeccion
medular se observéd alteracion de la médula espinal afectando varios segmentos

medulares consecutivos.

De importancia destacar que de los 9 (27.9%) casos con compromiso bitalamico simétrico
correspondiente al grupo C ninguno desarrollo sintomas neurol6gicos asociados. Sélo en
3 (8.4%) se evidencio6 refuerzo de las lesiones con el medio de contraste pero no con
caracteristico patrén de anillo abierto que caracteriza a las placas desmielinizantes. No se

reportaron espectroscopias.

Tabla 3. Hallazgos en IRM de crdneo en 36 pacientes*

Variable n (%)

Clasificacion de los patrones radiol6gicos de EMAD segin Tenembaum et al’ ™~ 33 (91.7)

Grupo A Lesiones pequefias (didmetro menor a 5 mm) 5 (15.2)

Grupo B Lesiones grandes confluentes o tumefactas, las cuales suelen mostrar 19 (57.6)
edema perilesional o efecto de masa.

Grupo C Compromiso bitalamico simétrico adicional 9 (27.2)

Grupo D Encefalomielitis aguda hemorragica (EAH) 0

Otros hallazgos

Lesiones en sustancia gris 13 (36.1)
Lesiones en tallo cerebral 8(22.1)
Lesiones en médula espinal 6 (16.7)
Lesiones ovoideas periventriculares 5(12.9)
Lesiones pericallosas 5(12.9)
Efecto de masa 5(12.9)
Refuerzo con medio de contraste 3(8.4)
Lesién Unica en SB (1-2 cm) 1(2.8)

*No se realizé IRM de créaneo en un paciente que fallecié en evento inicial.
**Patrones radiolégicos de los 33 pacientes en donde se documento hiperintensidades en la sustancia blanca en secuencias T2 y FLAIR.
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Estudios neurofisiolégicos.
En la tabla 4 se reportan los estudios de laboratorio y gabinete realizados incluyendo los

estudios neurofisiolégicos y sus frecuencias.

Se realizaron EEG interictales en 20 (54%) pacientes durante el evento inicial;
realizdndose en 15 (40.5%) con crisis convulsivas y el resto por alteraciones del nivel de
conciencia; mostrando disfuncion de leve a severa en 15 (75%), actividad irritativa o
paroxistica en 4 (20%) y normal 1 (5%). Se realizaron PEV en 24 (64.8%) como parte del
protocolo de estudio, sélo 20 (83.4%) se reportaron anormales. En los 6 pacientes con
neuritis optica se evidencié afeccion bilateral. Los PEATC se realizaron en 21 (57.6%)
reportandose disfuncién en 12 (57.2%) de los casos. Como apoyo en el diagnostico se
efectlo estudio de PESS en 13 (35.1%) casos reportandose: disfuncién cortical 6 (46.1%),

medular 5 (38.6%) y normal en 2 (15.3%) pacientes.

De los 12 pacientes con clinica de afeccion medular llama la atencion que en tres de ellos,
no se realizé el estudio de VCN. Soélo se realizaron en 10 (27%) casos de estos en 1
(10%) se reportd patrén desmielinizante, 3 (30%) motora axonal, 1 (10%) mononeuropatia
multiple (el caso relacionado a Borrelia), 1 (10%) sensitivo motora desmielinizante; en los
4 (40%) pacientes restantes en quienes se reporté el estudio normal este se realizé sin

evidencia clinica de afeccién medular.

Estudios de laboratorio.

Como parte del abordaje inicial para descartar encefalitis viral y etiologia se realizé
estudio de LCR se realiz6 en 35 pacientes de los cuales mostr6 anormalidades en 8
(22.9%), con pleocitosis 4(11.4%), hiperproteinorraquia 3(8.6%), pleocitosis mas
hiperproteinorraquia 1(2.9%). El panel viral en LCR se realiz6 en 33 pacientes siendo
positivo para CMV 1 (3%) infeccion no reciente, VHS 1 (13%) reactivacién y Borelia
1(13%). Se realizaron estudios de BOC so6lo en 9 (27.2%) siendo positivas en 1 (11%)
s6lo apoyando enfermedad desmielinizante.

De los 2 (5.4%) pacientes con antecedente de vacunacion triple viral, no se realizd
titulacion de anticuerpos. La paciente quien presenté cuadro de EMAD secundario a
reactivacion de VHS tenia el antecedente de PCR positiva y titulos aumentados durante la

encefalopatia desmielinizante. Como parte de los diagndsticos diferenciales en 2 (5.4%)
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pacientes se realizaron biopsias cerebrales, un paciente con lesion dentro del grupo
radiolégico A localizada en la region frontal y la segunda biopsia en una paciente con

mas de 2 eventos multifasicos descartandose proceso tumoral.

Tabla 4. Estudios de laboratorio y gabinete que se solicitaron en 37 pacientes con EMAD en

el evento inicial.

Variable [ n (%)
Andlisis de LCR

Citoquimico 35 (94.6)
Panel viral 33 (89.1)
BOC 9 (24.4)
Estudios neurofisioldgicos

PEV 24 (64.9)
EEG 20 (54)
PEATC 21 (56.7)
PESS 13 (35.1)
VCN 10 (27)
IRM de craneo 36 (97.3)
TAC de craneo 21 (56.8)

Tratamiento.

En la tabla 5 se presentan los tratamiento utilizados y sus frecuencias. Todos los
pacientes recibieron tratamiento sintomatico y medidas de sostén durante la etapa aguda
de la enfermedad. En 8 (22%) fueron tratados inicialmente con aciclovir; sélo en 1 (12.5%)
se document6 reactivacion por VHS y termino tratamiento por tres semanas. 11 (32.3%)
casos recibieron manejo en cuidados intensivos pediatricos. Se administr6 tratamiento
corticoide en 27 (73%) de los casos de la siguiente forma: 1) Metilprednisolona pulsos
endovenosos con un rango de dosis de 10 — 30 mg/kg/dia y un promedio de dosis de
24.5, con un rango de tiempo de 3 — 7 dias; seguido de prednisona 1 mg/kg/dia en todos
los casos con un promedio de 27.4 dias y un rango de 6 - 60 dias. En 2 pacientes se
administro dexametasona como Unica terapia a dosis subterapeultica promedio de 0.4

mg/kg/dia rango de 1 - 3 dias.

En 5 (13.5%) pacientes se administrd terapia esteroidal mas inmunoglobulina. Del resto
de los pacientes en quienes no recibieron tratamiento esteroidal llama la atencién 1
(2.7%) paciente quien debuto con cuadro clinico caracteristico de EMAD, lesiones en IMR
de craneo en grupo radioldgico B, lesiones periventriculares (LPV) y BOC positivas, se dio

manejo con Interferon beta por dos afios; sin embargo durante el trascurso de la evolucién
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y con estudio de IRM normal de control un afio después se descartdé EM; tres afios
posteriores presenté un cuadro de NO derecha manejada con terapia esteroidal perdiendo
seguimiento por cumplir la mayoria de edad. De los 4 (10.8%) pacientes en quienes no se
administro tratamiento especifico en 1 (50%) se manejo como trombosis venosa profunda;
en el resto de los pacientes en quienes no se instaurd tratamiento aun con evidencia

clinica de EMAD no se manejo terapia esteroidal.

Tabla 5. Tratamiento utilizado en los 37 pacientes con EMAD en evento inicial.

Variable n (%)
Esteroide 27 (73)
Esteroide més inmunoglobulina 5(13.5)
Ninguna 4 (13.5)
Interferon 1(2.7)

Evolucion neurolégica.

En la tabla 6 y 7 se presentan la evolucion y seguimiento de los 37 pacientes
respectivamente. El tiempo de vigilancia en 37 pacientes fue variable de 0.5 a 10 afios,
con un promedio de 34 meses. El tiempo de mejoria clinica con o sin tratamiento en el
evento inicial fue de 1 - 90 dias con un promedio de 13.1 dias y una mediana de 5 dias.
Todos los pacientes ameritaron hospitalizacion de 3 - 90 dias con un promedio de 18
dias. La evolucion monofasica se presento en 22 (60%) pacientes. Se excluye 1 (5.4%)
quien fallecié en el evento inicial. En 14 (40%) pacientes la presentacion fue multifasica y
recurrente; el 100% de estos presentaron una primera multifasica; segunda y tercera
multifasica en 3 (21.8%) pacientes y sélo 2 (14.2%) pacientes tuvieron una primera

recurrencia.

Las complicaciones se observaron en 30 (78.3%) pacientes; reportandose trastorno de
conducta 14 (48.2%) el mas importante trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH), el déficit motor en 13 (44.9%) siendo la cuadriparesia espastica y la hemiparesia
siendo estas Ultimas causas de discapacidad y meritorio de aplicacion de toxina

botulinica. Otros en 13 (44.9%) incluye migrafia y déficit visual. De los pacientes con
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debut de crisis convulsiva se documento epilepsia en 12 (41.3%) siendo de dificil control y
manejada con politerapia farmacoldgica. El trastorno de lenguaje se evidenci6 en 5
(17.2%) casos. La mortalidad se observo en 2 (2.4%) pacientes el primero de ellos
fallecié a los 15 dias del inicio de las manifestaciones neurolégicas manejado de forma
inicial como EVC iniciandose el tratamiento esteroidal hasta 4 dias después y sufriendo
herniacion transtentorial con datos de hipertension intracraneana (HIC); cabe destacar
gue esta paciente el diagnéstico fue clinico y tomografico, siendo la Unica paciente en
quien no se realiz6 IRM de craneo. El segundo paciente fallecié en el segundo evento el
cual correspondi6 a un primer evento multifdsico con manifestaciones clinicas de
herniacion cerebral, HIC dos afios posteriores al evento inicial. Los controles radiol6gicos
de IRM de control se realizaron en 35 (94.5%) pacientes de los cuales en 17 (48.5%) no

desaparecieron las lesiones desmielinizantes durante el tiempo de vigilancia.

Tabla 6. Evolucion de los 37 pacientes con EMAD posterior al evento inicial.

Variable | n (%)
Tiempo de mejoria (dias) 13.1/ 5 (1-90)
Promedio/Mediana (minimo — maximo)

Hospitalizacién (dias)

Promedio (minimo — maximo) 18 (3-90)
Estancia en UTIP 11 (32.3)
Tipo de presentacion

Monofésica 22 (60%)
Multifasica 14 (40%)
Primera multifasica 14 (37.8)
Segunda multifasica 3(8.1)
Tercera multifasica 3(8.1)
Primera recurrencia 2 (5.4)
Intervalo entre primer y segundo evento (meses) 55 (1-84)
Mediana ( minimo — méximo)
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Tabla 7. Seguimiento de los 37 pacientes con EMAD.

Variable n (%)
Complicaciones 30 (78.3)
Trastorno de conducta * 14 (48.2)
Déficit motor** 13 (44.9)
Otros*** 13 (44.9)
Epilepsia 12 (41.3)
Trastorno del lenguaje 5(17.2)
Muerte**** 2 (5.4)
Tiempo de vigilancia (meses — afios)

Promedio (minimo — méaximo) 34 (0.5- 5 afios)
Mediana 24

*Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) (4), trastorno afectivo organico mas TDAH (2), trastorno de ansiedad (2), trastorno
del aprendizaje (5), disminucion de CI (1).

** Cuadriparesia espastica(4), hemiparesia (7), paraparesia espastica(1l), monoparesia MTI (1)

*** Migrafia (6), déficit visual (3), desnutricion (2), vejiga neurogénica/disfuncion de esfinteres (2).

=% Muerte: (1) primer evento y el (1) paciente en evento subsecuente multifasico.

Evaluacién de los Factores prondéstico.

En la tabla 8 se presenta los factores prondsticos evaluados y sus frecuencias. Se
distribuyeron en dos grupos el primero con progresion 14 (40%) pacientes y el segundo
grupo sin progresion 22 (60%), se excluyo el paciente quien fallecié en el primer evento.

En cuanto a las variables de sexo femenino como factor pronéstico se reporté en el grupo
que progreso 92.8% y en el que no progreso 63.6%, con una p = 0.41; sin significancia
estadistica. Para el factor de edad menor de 2 afios no hubo un predominio porcentual
entre ambos grupos. So6lo 1 (9%) paciente presento el antecedente de Esclerosis multiple
perteneciendo al grupo de los pacientes sin progresion, con una p =0.65.

De los pacientes que progresaron se identific6 mayor porcentaje: debut con falla
respiratoria 4 (28.6%), 1(11%) paciente con BOC positivas, 2 (15.3%) pacientes con
aislamiento microbiolégico (VHS infecciobn activa y CMV infeccion no activa
respectivamente), 4 (31%) pacientes se evidenciaron LPV y pericallosas en IRM, 6 (46%)
pacientes pertenecieron al grupo radiolégico C y en 15 (42%) el EEG se reporté con
disfunciéon. Sin embargo de estos factores identificados Unicamente para las lesiones

periventriculares y pericallosas se determino una p = 0.06.

Para el grupo sin progresion (monofasicos): se identificO como factor de riesgo por

predominio porcental 9 (41%) pacientes que debutaron con afeccién medular.
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No hubo diferencias porcentuales entre ambos grupos para las variables de NO e

hipertensién endocraneana, ni para los estudios neurofisiol6gicos.

Con respecto al tratamiento esteroidal en ambos grupos fue adecuado en un 92.8% para

el grupo sin progresion y 84% para el grupo progresion.

Tabla 8 Factores pronésticos para la progresion a formas recurrente, multifasicay a EM en

el evento inicial de EMAD en 36 pacientes.

Variable Con progresion Sin
n (%) progresion p
n (%)
14 (40) 22 (60)

Género
Femenino 7 (50) 14 (63.6) 0.41
Masculino 7 (50) 8 (36.4)
Edad
Mayor de 2 afios 13 (92.8) 20 (91) 0.83
Menor de 2 afios 1(7.2)) 2 (9)
Antecedente de Esclerosis multiple 0 1(9) 0.65
Manifestaciones neuroldgicas
Neuritis Optica 3(21.4) 3(13.6) 0.43
Falla respiratoria 4 (28.6) 4 (18.1) 0.36
Hipertension endocranena 4 (28.6) 6 (27.3) 1.0
Alteracién medular* 3 (21.5) 9 (41) 0.29
Tratamiento esteroide
Adecuado 11(84.6) 15 (79) 0.22
Inadecuado 2 (15.4) 4 (21)
Hallazgos en IRM
Grupo B 7 (54) 12 (54.5) 0.22
Grupo C 6 (46) 3(14)
Lesiones periventriculares 4 (31) 1(4.5) 0.06
Lesiones pericallosas 4 (31) 1(4.5) 0.06
Lesiones en médula espinal 1(7) 5 (23) 0.37
Estudios de LCR
Bandas oligoclonales ** 1(11.1%) 0 0.51
Panel viral*** 2 (15.3%) 1 (5%) 0.54
Estudios neurofisiologicos
EEG****
Disfuncion leve - severa 7(78) 8 (73) 1.0
Actividad irritativa o paroxistica 2 (22) 2 (18) 1.0
PEV(¥)
Disfuncion de la via visual 6 (66.6) 9 (60) 1.0
Neuritis Optica 3(33.4) 3 (20)
PEATC(**)
Disfuncion tallo alto 3(14.2) 6(28.5) 1.0
VCN(***)
Encefalomielorradiculoneuropatia 3 (30) 3 (30) 0.1

*Alteracion medular sélo en 5 se verifico por estudio de VCN

** BOC realizadas en n = 3 grupo con progresion (CP)y n =6 para el grupo sin progresion (SP)
***Panel viral: realizado en n = 13 grupo CP y n = 20 grupo SP. Borelia (1), CMV (1), VHS(1).
**+* Realizadas en n =9 grupo CP y n = 11 grupo SP. Un paciente se reporto el EEG normal.

(*) Realizadas en n = 9 del grupo CP y n = 15 grupo SP.

(**) Se realizaron 21 (57.6%) estudios, reportandose 9 (42.8%) anormales.

(***) Sélo se realiz6 en 10 pacientes, n = 3 grupo CP y n= 7 grupo SP.
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DISCUSION.

La EMAD y la EM son las enfermedades desmielinizantes méas frecuentes en pediatria.*
Representa un desafio diagnostico para el pediatra y el neurdlogo pediatra. La
importancia de la deteccion de dicha enfermedad, se han publicado en pocas series
pediatricas a nivel internacional las cuales han sido la mayoria series retrospectivas con
seguimiento a corto plazo; mientras que a nivel nacional no existe literatura que nos
permitan ver la evolucién clinica de la poblacién pediatrica mexicana; considerando este

estudio de peculiar relevancia para el andlisis de nuestra poblacion.

En el presente estudio se analizaron 37 pacientes de los cuales 22 (54.9%) fueron del
género femenino y 15 (40.6%) masculino; este hallazgo contrasta con lo reportado por
Tenembaum et al’ en una serie pediatrica de 84 pacientes en donde se identificé que el
género masculino es el mas frecuente en una proporcién de (1.8:1), aunque en otros

estudios como el de Murthy et al*

en una serie de 18 pacientes reporté un predominio del
género masculino en 60%. Por otra parte segin Torricelli® el predominio de género
femenino se ha descrito raramente a pesar de lo esperable en una enfermedad de
caracter autoinmune e indistinguible inicialmente de una enfermedad desmielinizante
autoinmune del SCN como EM que si predomina en mujeres. La edad promedio en
nuestro estudio fue de 6.89 afios, con un rango de 1 — 15 afios esto se correlaciona con lo
observado por Torricelli® en una casuistica de 42 pacientes pediatricos quien reporta un
rango de edad de 1 — 14 afos, con un promedio de edad de 6.9 afios y también con lo
observado por Tenembaum et al’ quien identificé una edad promedio que varia de 5 — 8

anos.

En nuestro estudio se reporté sélo en 1 (2.7%) paciente con antecedente de EM, no
considerandose este factor en ninguno de los estudios revisados para la descripcion de
EMAD; sin embargo cabe mencionar que la evolucién de este paciente fue como una

presentacion monoféasica.

Ademas se observo un mayor predominio en las estaciones de otofio (37.9%) e invierno
(20.7%), contrario a lo reportado por Torriceli,® esta diferencia podria deberse al tamafio

de la muestra.

En cuanto a los factores predisponentes se evidencio en nuestro estudio que 28 (76%)
casos tuvieron el antecedente de proceso infeccioso o vacunacion previos al inicio de la
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sintomatologia neurolégica, observandose que el intervalo entre el evento precipitante y el
inicio de la encefalopatia fue comprendido entre 1- 30 dias con un promedio de 15.6 dias;
estos hallazgos fueron similares a lo reportado por Lee et al® quien realizé una revision de
tres estudios en donde identificé el factor precipitante infeccioso en un 72-77% y un
intervalo entre el evento precipitante y el inicio de las manifestaciones neurolégicas de 1-
30 dias.

En cuanto a los principales factores precipitantes infecciosos en nuestro estudio se
reportd IVRS en 20 (54%) casos, GEPI en 4 (10.8%); 2 (5.4%) pacientes uno con
antecedente de hepatitis A y el otro con antecedente de encefalitis por VHS. Estos
hallazgos son similares a lo reportado por Tenembaum et al’ quien identific6 como
principal factor precipitante infeccioso las IVRS 29%, GEPI 9%, VHS 2%. Para el
antecedente vacunal en nuestro estudio se identifico sélo en 2 (5.4%) pacientes con
antecedente de vacunacion con Triple viral, similar a lo reportado por Tenembaum® et al
quien reporta el antecedente vacunal hasta en un 5% de los casos." Pero contrario a lo

reportado por Murthy et al*

quien observé que en ninguno de los pacientes de su cohorte
se reporto historia previa de vacunacion inclusive 3 meses antes del inicio de la

sintomatologia.

En nuestro estudio se reportaron 2 (6%) agentes infecciosos Borrelia Burgdorferi y VHS,
este Ultimo de importancia ya que se ha considerado por Stonehouse'! et al, como
principal agente infeccioso relacionado con EMAD multifasica, correlacionable con la

evolucion de nuestra paciente.

Se ha descrito una fase prodromica (signos y sintomas generales) los cuales preceden el
inicio de las manifestaciones neurolégicas, en nuestro estudio se observaron la fiebre en
34 (91.8%) pacientes, vomito 24 (70.5%) y cefalea 7 (20.5%) como los principales

|17

hallazgos similar a lo reportado en por Dale et al™" quien identifico6 como principales

manifestaciones fiebre, cefalea, mialgias nauseas y vomito.

Las caracteristicas del cuadro neurolégico dependen de la distribucion de las lesiones en
el SNC. En nuestro estudio los signos y sintomas mas frecuentes fueron la alteracion del
estado de conciencia en 35 (94.6%) pacientes siendo la somnolencia en 28 (77.1%)
pacientes la mas frecuente; el déficit motor 29 (78,3%) pacientes predominando la

hemiparesia que se asocio a signos piramidales en 28(80%) generalmente bilaterales y
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ataxia cerebelosa 12(32.4%), coincidiendo con lo reportado por Tenembaum et al’ con
hemiparesia 76%, signos piramidales 85% vy alteracion del estado de conciencia en 69%.
Cabe mencionar que aunque la alteracion del estado de conciencia (encefalopatia) forma
parte de los criterios diagndsticos es muy variable inclusive reportandose sélo en 50% de
los casos segin lo reportado por Torricelli et al® y el no presentarla no descarta el
diagnostico de EMAD.

En nuestro estudio se reportaron 12 (32.4%) pacientes con afeccion de la médula espinal
(disfuncién esfinteriana, encefalomielopatia), comparable a lo reportado por Alpert™ quien
realizé una revision de la sintomatologia en una cohorte de adultos con EMDA y reporto
una frecuencia de 43.6%.

Las crisis convulsivas se presentaron en 15 (40.5%) pacientes siendo las mas frecuentes
las crisis TCG en 8(33%) pacientes, contrario a lo reportado por Alper®® quien refiere el
principal tipo de crisis fueron las crisis parciales motoras prolongadas. En cuanto a la
alteracion de los nervios craneanos la cual se presento en 24 (64.9%) pacientes la mas
frecuente reportada fue la pardlisis facial en 9 (37.5%) casos y la NO bilateral en 6 (25%)
este Ultimo hallazgo sélo se correlaciono con otra serie’ que reporta una frecuencia entre
7-23%.

La severidad del cuadro neuroldgico puede ser variable. Un hallazgo importante en
nuestro estudio fueron los pacientes que debutaron con alteraciébn de los nervios
craneanos bajos en 5 (20.8%) casos asociandose a falla respiratoria y a presentacion
clinica de encefalomielopatia; asi mismo asociada a condiciones clinicas de gravedad
gue ameritaron ventilacibn mecénica asistida. Estos hallazgos son similares a lo reportado
por Murthy et al® quien reporta falla respiratoria asociada a alteracion del tronco encefélico
en 11 — 16% de los casos.

Demostrar las lesiones desmielinizantes en un estudio de IRM de craneo fue fundamental
para el diagnostico y estadificacién. En nuestro estudio se identificaron soélo tres de los
cuatro grupos radioldgicos propuestos por Tenembaum et al:’ Grupo A: 5 (15.2%)
pacientes, grupo B: 19 (57.6%) pacientes, grupo C 9 (27.2%); segin Alper'® es de
relevancia esta estadificacién ya que en base al grupo radiolégico por las estructuras del

SNC afectadas deben ser planteados también el diagnéstico diferencial.
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Por otra parte los estudios neurofisiolégicos complementarios no fueron realizados en
todos los pacientes, s6lo en aquellos pacientes en quienes por clinica se evidenciaba
alguna alteracion especifica demostrable por los diferentes métodos diagndsticos. De ahi
que de los 15 (40.5%) pacientes que debutaron con crisis convulsivas y alteraciones del
nivel de conciencia se evidencié en el EEG en 15 (75%) pacientes disfuncion de leve a
severa y s6lo en 4 (20%) actividad irritativa y paroxistica; de los 6 (25%) con NO se
documento por estudio de PEV alteracién bilateral. Los otros estudios neurofisiol6gicos
realizados como PEATC en 12 (57.2%), PEES 11 (84.7%) se reportaron con disfuncion,
siendo estos hallazgos segun Torriceli® inespecificos relacionados a esta patologia.

En los pacientes con afeccion concomitante de SNC y SNP fue fundamental definir el
compromiso periférico con el estudio de VNC y EMG los cuales no fueron solicitados de
forma rutinaria y s6lo se realizado en 10 (27%) pacientes de los cuales 1 (10%) se
reporté patron desmielinizante, 3 (30%) motora axonal, 1 (10%) mononeuropatia multiple
(el caso relacionado a Borrelia), 1 (10%) sensitivo motora desmielinizante; en los 4 (40%)
pacientes restantes en quienes se reportd el estudio normal este se realiz6 sin evidencia
clinica de afeccion medular. Este tltimo estudio no se considera un estudio de rutina en el

protocolo de estudio de estos pacientes.

El estudio del LCR es esencial para el estudio de todo cuadro encefalopatico,
especialmente en los que hay sintomas indicativos de procesos infecciosos como la
fiebre, siendo necesario el estudio del LCR para descartar en primer término una
encefalitis viral o meningoencefalitis bacteriana. En nuestro estudio sélo se realizo en 35
(95.6%) de los pacientes del LCR siendo normal en 77% de los casos comparable a lo

descrito por Dale et al.*®

guien reporta que hasta un 20 — 80% de los casos puede ser
normal o mostrar alteraciones inespecificas como (hiperproteinoraquia y/o linforraquia).
Un hallazgo que mejor diferencia entre una EMAD y una EM es la presencia de sintesis
intratecal de BOC que en nuestros casos so6lo se realizo en 9 (27.2%) pacientes de los

cuales solo 1(11%) fue positiva en el evento inicial. Al respecto Dale et al*®

plantea que la
presencia de sintesis intratecal de BOC de 1gG ocurrira en el 50-60% de los pacientes
con EM y so6lo en 20% de los nifios con EMAD es de recalcar que estos casos
infrecuentes se observa negativizacion meses después; sin embargo este estudio no se
realiza en todos los centros de forma rutinaria y mucho menos el seguimiento de los

casos de EMAD positivos a BOC.
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En la EMAD se han empleado tres tipos de tratamiento inmunomodulador: corticoides,
inmunoglobulina y plasmaféresis. Siendo el tratamiento esteroide el que habitualmente se
recomienda; sin embargo al momento no se ha realizado un ensayo controlado de
pacientes y en otras series e inclusive se ha cuestionado el uso de esteroides ya que se
han observado remisiones espontaneas hasta en el 75% de los casos.'? En nuestro
estudio se empled la terapia esteroidal en 27 (88.5%) de los casos, frecuencia similar a lo
observado por Tenembaum et al " en su cohorte pediatrica de 84 pacientes utilizandolo en
96% y algo equiparable al estudio de Murthy et al® utilizandolo hasta en 61% de los
pacientes. Es importante recalcar que en nuestro estudio en un 70% de los pacientes la
dosis fue correcta, segun lo recomendado por Shahar et al*® y Pohl et al.* Por otro lado el
tratamiento esteroide asociado a inmunoglobulina se utilizé6 en 5 (13.5%) de nuestros
pacientes los cuales se consideraron como primera linea de tratamiento en pacientes con
manifestaciones clinicas graves como falla respiratoria, encefalomielopatia, inclusive un
caso asociado a Inmunodeficiencia comun variable diagnosticada durante la evolucién del
evento inicial. Asi mismo se reservo como segunda linea de tratamiento en aquellos

pacientes con mala respuesta al tratamiento con corticoides.

En cuanto al tiempo de mejoria se reportdé una variable con una mediana de 5 dias y un
rango de 1 - 90 dias, este hallazgo contrasta de forma minima a lo reportado por Pohl et
al'® quien report6 que la mejoria clinica se evidencia a las 24 - 48 horas al inicio de la

terapia esteroidal.

Evolucion neurolégica.

En general se ha reportado un buen pronéstico de la EMAD sefialandose por Tenembaum
et al’en un estudio prospectivo de 84 pacientes, Murhy® en un estudio retrospectivo de 18

pacientes, Dale et al'’

en 48 pacientes; reportando que la EMAD presenta un curso
monofasico 86 - 92% con recuperacion completa en los pacientes tratados con terapia

esteroidal.

Sin embargo llama la atencidon que estos estudios se realizaron previo a los nuevos
criterios propuestos por el International Pediatric Multiple Sclerosis Study Group
(IPMSSG 2007),* en donde se establece criterios especificos para considerar recaidas y
presentaciones multifasicas e inclusive pese a esto reportandose recurrencias de un 5.5
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a 20% en los pacientes no tratados.”*® Por lo tanto es importante destacar que en los
estudios antes referidos se utilizaron criterios diagnosticos diferentes a los que se utilizan
a la actualidad; ademéas de que el seguimiento fue un periodo corto de 18 meses a 6
afos; por lo que muchas de las formas de recurrencia o presentacién multifasica pudieron

ser subdiagndsticas o manejadas como otra enfermedad desmielinizante.”*°

A este respecto en nuestra serie la presentacion fue monofasica en 22 (59.5%) pacientes
y recurrente y/o multifasica en 14 (37.8%) pacientes. Se excluye 1 (2.7%) paciente quien
fallecio en el evento inicial y por lo tanto no se dio seguimiento a largo plazo.

Estos hallazgos son similares para la presentacion monofasica segun lo descrito por
Tenembaum et al.” hasta en 94% de los pacientes, pero no para la presentacion de
formas recurrentes y multifasicas reportandose en un 6%. Cabe sefialar que en nuestro
estudio los 14 (40%) pacientes que cursaron con progresion a formas recurrente y/o
multifasica (se presentaron en un alto porcentaje el 100% de estos curso con una primer
evento multifasica) no encontrando estudios similares que describen tales
presentaciones. De especial atenciéon son 3 (21.8%) pacientes quienes presentaron
segunda multifasica y 3(21.8%) pacientes quienes presentaron un tercer evento
multifsico y sélo 2 (14.2%) que presentaron eventos recurrentes. Uno de estos pacientes
al momento se ha considerado corticodependiente no encontrandose estudios donde se
documenten hallazgos similares a nuestro estudio en este aspecto. Por lo tanto en estos
pacientes con mas de 2 o 3 eventos al momento contindan considerandose como EMAD
ya que no hay lineamientos para establecer posterior a cuantos eventos puede
considerarse una enfermedad desmielinizante como la EM. Es importante recalcar que en
estos pacientes con diversos eventos multifasicos deben plantearse la utilizacién de los
criterios de Mc Donald para descartar EM e iniciar protocolo de estudio para descartarla,

al momento en nuestros pacientes no se ha confirmado este diagnéstico.

A pesar de que en términos generales la evoluciébn neurologica fue buena. En los
pacientes con EMAD tratada con esteroide segiin Tenembaum et al’ las secuelas mas
frecuentemente observadas fueron el déficit motor focal (10 — 20%), trastornos de la
conducta y disfuncion cognitiva entre 6 - 50% Yy el desarrollo de epilepsia sintomatica en
6%. Sin embargo estos hallazgos difieren con nuestro estudio ya que en el seguimiento a

largo plazo en 30 (78.3%) pacientes se evidenciaron complicaciones desde trastorno de
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conducta 14 (48.2%), déficit motor 13 (44.9%), epilepsia 12 (41.3%), siendo mayores en
nuestro estudio pese a utilizacion de esquema terapéutico recomendado y pese a que la

mayoria presentd una evolucién monofasica.

En ningln paciente se utiliz6 alguna escala de discapacidad, reconociéndose segun
Tenembaum et al’ que esta evaluacion junto con evaluacién neuropsicolégica es
importante para la deteccién de secuelas cognitivas y para la evaluacion de la respuesta

al tratamiento.

En nuestro estudio el fallecimiento se reporté en 2 (5.4%) pacientes que cursaron con
desmielinizacién masiva y herniacion cerebral con datos de HIC. A este respecto Alper et
al®® refiere que la mortalidad es rara; sin embargo se ha relacionado con los casos de
nifios que cursan con complicaciones hemorragicas o enfermedad fulminante causando
incremento de presion intracraneana, otros estudios como el de Leake et al* refieren que
anteriormente se relacionaba a los casos post vacunal (postsarampion), siendo

infrecuentes en la actualidad.

Los controles radioldgicos de IRM de craneo se realizaron en 35 (94.5%) pacientes de los
cuales en 14 (37.9%) pacientes desaparecieron las lesiones desmielinizantes durante el
tiempo de vigilancia, contrario a los descrito por Tenembaum’ quien reporté una completa
resolucion de las lesiones desmielinizantes entre los 3 y 24 meses después del
tratamiento corticoide en nuestro estudio fue similiar a los descrito por Murthy® con
resolucién completa de las lesiones desmielinizantes luego del tratamiento entre el 37 —
75%.

Factores prondstico para progresion.

Se han realizado pocos estudios en donde se describen los factores prondstico para la
progresion a formas recurrentes, miutifasicas y EM en la edad pediatrica. Uno de estos
es el realizado por Torricelli et al® en donde plantea que las manifestaciones clinicas con
inicio fulminante, el deterioro grave del estado de conciencia, la afectacion medular, la
falla respiratoria, la hipertension endocraneana, la neuritis Optica unilateral o bilateral y la
edad menor de 2 afios. Asi como la pobre respuesta a los corticoides administrados
tempranamente; aquellos pacientes en los que los corticoides orales no se administran de
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4 a 6 semanas después del tratamiento endovenoso; se han relacionado con factores

prondstico para la progresion a formas recurrentes y multifasica.

Para el desarrollo de esclerosis multiple se encuentran el estudio descriptivo de Suppiej et
al.** realizado en una poblacién de 24 nifios italianos, en donde identificé que la presencia
de BOC en LCR, enlentecimiento en el EEG, PEV anormales en el evento inicial se
asociaba con pobre pronéstico. Por su parte Alper et al.”® plante6 que la ausencia de una
infeccién asociada previa, presencia de BOC en el LCR, lesiones en la IRM con valor
predictivo positivo (p<0.001, OR=126.8, 95% CI 6.5-2463.4) para el desarrollo de una EM
como son: lesiones periventriculares (LPV), existencia simultdnea de lesiones que captan
contraste y lesiones infratentoriales se consideran factores prondstico para desarrollo de
EM.

Por dltimo Stonehouse™ et al reporté también que como factor asociado a presentaciones

multifasicas el virus del Herpes simple.

En nuestro estudio sélo fue evidente que el sexo femenino 22 (54.9%) represento un
mayor porcentaje siendo igual de frecuente en el grupo que progreso y no progreso, esto
en relacién con el tamafio de la muestra; sin embargo Torriceli * considera este factor

como un prondéstico para desarrollo de EM

En cuanto a la respuesta a esteroide no se documento una diferencia porcentual ya que

en ambos grupos se utilizo el tratamiento esteroidal adecuado.

En los pacientes que progresaron se identificaron como factores prondstico con mayor
frecuencia en el evento inicial: 1 (11%) paciente se reportd positividad para las BOC en
LCR, 2(15.3%) pacientes con aislamiento microbiolégico (VHS infeccion activa y CMV
infeccién no activa respectivamente) 4 (28.6%) debutaron con falla respiratoria, 4(31%)
pacientes se evidenciaron LPV y pericallosas en IRM, 6(46%) pacientes pertenecieron al
grupo radiologico C y en 15 (42%) el EEG se reportd con disfuncién. Sin embargo de
estos factores identificados Unicamente para las lesiones periventriculares y pericallosas

se determino una p = 0.06, esto mas o0 menos similar a lo reportado por Alper et. al.*®
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En nuestro estudio el grupo de pacientes que no progreso (monofasicos) debutaron con
mayor frecuencia de afeccibn de medula espinal, correlacionable con los hallazgos en

IRM de este grupo 23%. Sin embargo ningun factor fue estadisticamente significativo.

No hubo diferencias porcentuales significativas para la edad, ni los casos que debutaron

con neuritis Optica, hipertension endocraneana, ni significancia estadistica.

El seguimiento y vigilancia en nuestra serie fue variable de 0.5 a 5 afios, con una mediana

de 24 meses. A este respecto Atzori et al.”®

reportd en 68 nifios italianos la importancia del
seguimiento a largo plazo para ayudar a diferenciar entre un cuadro de EMAD y una EM
ya que los nifios con un cuadro monofasico de EMAD pueden presentar recurrencias
frecuentes varios afios después; considerado que el tiempo de seguimiento es
insuficiente, lo que disminuye la sospecha diagnéstica de EM o en su defecto se continta
considerando erréneamente formas de EMAD. Considerandose que si quiere confirmar
definitivamente el diagndstico de EMAD la Unica herramienta valida es el seguimiento

prolongado de los nifios afectados.

Por dltimo es conveniente describir las limitaciones de nuestro estudio tales como: 1) que
es un estudio retrospectivo con seguimiento a corto plazo, 2) en la revision de los
expedientes no todos los casos contaban con los estudios complementarios que se
plantearon para evaluar los factores pronéstico como PEV, EEG, PEATC, IRM sobre todo
durante el seguimiento 4) la reevaluacion de los estudios se realizo por el alumno y
maestro investigador considerandose observador dependiente y 3) porque no se cuenta

con un protocolo de diagnéstico ni seguimiento de estos pacientes de forma integral.

Asi como destacar las fortalezas de nuestro estudio por varias razones: 1) porque no se
encontraron estudios a nivel nacional similares, 2) la muestra es similar a los estudios
actuales realizados a nivel internacional 3) por la descripcién de las caracteristicas
clinicas, epidemioldgicas, radiolégica que permitird tener un panorama mas amplio de
esta enfermedad en la poblacion pediatrica mexicana 4) por la revaloracion de los casos
en base a criterios diagndsticos actuales 5) porque intenta establecer una relacion entre
los factores prondstico para la progresion a formas recurrentes, multifasica y a EM lo que

se ha realizado en muy pocos estudios
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Las recomendaciones que realizamos después de haber realizado este estudio:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Realizar un protocolo de diagnéstico y seguimiento en los pacientes con EMAD, de

acuerdo con las formas de presentacion.

Para el seguimiento de los pacientes con evolucibn monofasica un periodo de
seguimiento minimo de 2 — 5 afios y para los pacientes con formas recurrente y

multifasica un periodo mas prolongado no menor a 5 afios.

Para el seguimiento de los pacientes con evolucion multifasica se recomienda

aplicar los criterios de Mc Donald, realizacion de BOC en LCR.

Para ambos grupos se recomienda vigilancia neuropsicolégica con evaluacion de

la escala de discapacidad.

Para el seguimiento radiolégico se recomienda estudio de IRM de craneo y médula
espinal de control a los 3, 6 y 12 meses del evento inicial. A partir de la primera
IRM normal los pacientes deberan llevar seguimiento al menos 2 controles en los

siguientes 5 afios.

Los estudios neurofisiolégicos como EEG, PEV, PEATC, PESS, VCN, se
recomienda realizarse en base manifestaciones clinicas en el evento inicial y en el

seguimiento.

Por ultimo es de suma importancia en estos pacientes el manejo multidisciplinario
con apoyo de neuropsicologia, rehabilitacién para tratamiento de complicaciones y

para mejora de la calidad de vida de los pacientes.

A fin de mejorar la calidad de atencion de los pacientes con diagnéstico de EMAD
se sugiere la realizacion de un protocolo de diagndstico y seguimiento de los
pacientes a largo plazo asi como manejo multidisciplinario para deteccion y
manejo de complicaciones.
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CONCLUSIONES.

1. En los pacientes pediatricos con EMAD predomina la forma de presentacion
monofasica en 60% seguido de las formas recurrentes y multifasicas en 40%.

2. Las principales manifestaciones neurolégicas en pacientes con EMAD son la
alteracion del estado de conciencia (94.6%), el déficit motor (78.3%), los signos
piramidales (80%), la alteracion de los nervios craneales (64.9%).

3. Se identificaron 3 grupos radiolégicos en la IRM de craneo: Grupo A (15.2%),
Grupo B (57.6%) y Grupo C 9 (27.2%).

4. Las complicaciones se observaron en 78.3% de los pacientes siendo las mas
frecuentes el trastorno de conducta 48.2%, déficit motor 44.9%, epilepsia 41.3%.
La mortalidad se present6 en 2 (5.4%) pacientes.

5. En general no se observaron factores relacionados con la progresion hacia formas
recurrentes, multifasicas y a EM; sin embargo las lesiones periventriculares vy
pericallosas parecen ser un factor relacionado con la progresion.
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ANEXO |
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
PROTOCOLO DE INVESTIGACION:

FACTORES PRONOSTICO PARA LA PROGRESION DE LA ENCEFALOMIELITIS
AGUDA DISEMINADA A FORMAS RECURRENTE, MULTIFASICA'Y A ESCLEROSIS
EN PACIENTES DEL HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN SXXI.

Iniciales del nombre del paciente:

Folio:

Edad:

afios/ meses

Género: Femenino O Masculino O

Fecha de nacimiento (dd/mm/aa):

Fecha de recoleccién de datos:

Fecha de ultima cita a la consulta externa de
neurologia (dd/mm/aa):

Peso: kg

Estacion del afio:
Primavera O Verano

Otofio O

O
O

Invierno

Antecedente
multiple

heredofamiliar de

Esclerosis

Sl'o NOO

EN EL EVENTO INICIAL DE EMAD:

Variable

Unidades o categoria.

Factores precipitantes

1.Infeccién de vias respiratorias

2.Gastroenteritis

3.Enfermedad exantematica:

4 Vacunacion:

5,Ninguno

6.0tro (especificar):

Tiempo de instalacién del
cuadro agudo.

Dias — semanas.

Fase prodrémica.

1. Fiebre

2.Cefalea

3.Vomitos

4.Exantema

5.0tro

Manifestaciones
neurolégicas.

1. Alteracion del estado de
conciencia (encefalopatia,
somnolencia, letargo, coma)

7. Crisis convulsivas.

2. Sindrome piramidal uni o bilateral.

8. Afeccion de la médula
espinal y sistema nervioso
periférico:
encefalomieloradiculoneuro
patia, disfuncion
esfinteriana.

OO0

3. Déficit motor: hemiparesia,
cuadriparesia.

9.Sindrome extrapiramidal

O O QOCOOOOOOOOCC{

]
(6]




Hallazgos en IRM

4.Ataxia cerebelosa

10. Alteraciones de la
sensibilidad superficial y/o
profunda.

5. Afeccién de nervios craneanos:

paresia, oftalmoplejia, neuritis
Optica.

11.Trastorno del lenguaje:
disartria, afasia, mutismo.

OO

6.Meningismo

A. Lesiones pequefias (con
diametro menor a 5 mm)

3. Médula espinal (lesiones
intramedulares).

B. Lesiones grandes,
confluentes o tumefactas, las
cuales pueden mostrar
edema.

4. Efecto de masa de lesiones.

C.Lesiones con compromiso
bitaldmico simétrico bilateral.

5. Afeccion de sustancia gris
cortical.

D. Hemorragia mas lesiones
grandes y confluentes

6. Lesiones pericallosas

1.Refuerzo perilesional con
gadolinio en T1 con contraste
en anillo abierto o cerrado

7. Lesién Unica en sustancia
blanca 1-2 cm

2.Lesiones ovoideas
periventriculares.

8. Efecto de masa en las
lesiones.

Hallazgos en TAC de
craneo.

A.Lesiones pequeiias (con
didmetro menor a 5 mm)

1. Afeccién de la sustancia gris
cortical

B. Lesiones grandes,
confluentes o tumefactas, las
cuales pueden mostrar
edema.

2 Lesiones ovoideas
periventriculares y/o
pericallosas

C. Lesiones con compromiso
bitalamico simétrico bilateral.

3.Edema cerebral

D. Hemorragia mas lesiones
grandes y confluentes.

4 .0tros

Hallazgos en citoquimico 1. Normal 2.Pleacitosis (especificar)

LCR
3.Hiperproteinorraquia

Hallazgos en panel viral 1. Negativo 2.Positivo (especificar):

de LCR (en caso de

realizarse)

BOCen LCR 1. Presente 2.Ausente

Hallazgos en el 1. Normal 2. Actividad irritativa o

EEG paroxistica

Hallazgos en PEV 1. Normal 2.Disfuncién de la via visual
(Neuritis optica).

Hallazgos en PEATC 1. Normal 2.Disfuncion de tallo cerebral
alto (especificar):

Hallazgos en PESS 1.Normal 2.Disfuncion periférica,

O OO0 O OO0 O O
S O 00

medular, cortical
(especificar):

O O 000 0|0Coo 0COos © O

u
(o))



Hallazgos en VCN

1. Normal

O

3.Axonal

O

2.Desmielinizante

O

4. Mixta

O

Tratamiento utilizado. 1.Esteroide 2.Inmuno?lobulina 3.Plasmaféresis 4.Ninguno

Tipo de tratamiento Tiempo de Modo de Dosis mg/kg/dia Fecha Fecha
administracion administracion de de
Dias — semanas (enovenoso/ oral) inicio término

1.

2.

3.

4.

Tiempo de mejoria clinica. | Horas: Tiempo de Dias:
(especificar): hospitalizacion: (especificar):

Estancia hospitalaria en 1.si 2.No

O O

EN EL TRASCURSO DE LA VIGILANCIA.

Variable Unidades o categoria.

Complicaciones a 1. Ninguno 2. Trastorno 3. Déficit 4.Trastornos | 5. Epilepsia | 6. Otros

largo plazo del lenguaje motor focal de conducta sintomatica

O

O

O

O

O

Tiempo de aparicion
de secuelas: dias —
meses

Tiempo de vigilancia

Meses — afios (especificar):




Variable

Unidades o categoria.

Forma clinica de presentacion.

1. Monofésica

2. Recurrencia (especificar fecha):

2.1 Primera recurrencia

2.2 Segunda recurrencia

3. Multifasica (especificar fecha):

3.1 Primera multifasica

3.2 Segunda multifasica

4. EM (especificar fecha de
diagndstico):
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