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RESUMEN
INTRODUCCION: La Encefalomielitis Diseminada Aguda (EMDA) es una enfermedad

desmielinizante frecuente de presentacién pediatrica, puede desencadenarse tras un
estimulo infeccioso o inmunolégico y anteceder a otros SDA. Establecer el diagnéstico
precoz permite diferenciarle de otras entidades e iniciar terapia disminuyendo riesgo de
recaida y secuelas. No se tiene estadistica en el pais al respecto. OBJETIVOS:
Determinar las caracteristicas epidemiolégicas, tratamiento, respuesta y evolucién de
EMDA en la poblacion mexicana de un Instituto Nacional de Salud. MATERIAL Y
METODOS: Estudio descriptivo retrospectivo de expedientes de casos con diagnostico de
EMDA del servicio de Neurologia del HIMFG en los ultimos 10 afios. De cada paciente se
recogieron edad, sexo, estacionalidad, antecedentes familiares neurolégicos y de SDA,
personales neuroldgicos, inmunoldgicos, infecciosos, presentacion clinica, estudio de LCR
e IRM, modalidad de tratamiento, respuesta al mismo y evoluciéon durante seguimiento
institucional. RESULTADOS: Se registraron 15 pacientes con criterios de EMDA, 53%
mujeres, con edad media de 5.4 afios:8 tuvieron infeccion reciente y 1 vacunacion (SRP).
La latencia promedio fue de 26 dias con predominio en meses invernales. El 73%
presentaron irritabilidad como manifestacién cardinal, 80% manifestaciones motoras y
33% sintomas visuales. El principal patron de alteracién en IRM fueron lesiones multiples
< a5 mm. 93% recibieron metilprednisolona 30mgkgd como terapia inicial, con prednisona
de mantenimiento a 1.2mgkgd (0.25-12.5) durante 6 semanas (4-14). El seguimiento
promedio fue de 13.2 meses (1-45). El 60% de los pacientes cursaron con secuelas de
predominio motor, cognitivo y cerebeloso. La presentacion clinica final fue EMDA
monofésica 60%, multifasica 20%, EMDA-NO 6.7 % y EM 13.3%. CONCLUSIONES: La
incidencia encontrada de 0.59/100,000 nifios al afio, y las variables epidemiolégicas
fueron similares a estudios mundiales. Las manifestaciones neurolégicas predominaron
en funciones mentales, neuropatias craneales y motoras, la principal herramienta
diagndstica es neuroimagen y debe establecerse oportunamente asi como inmunoterapia
a dosis plena y con mantenimiento acorde a los consensos internacionales mediante un

algoritmo de pacientes con SDA.



INTRODUCCION

Los Sindromes Desmielinizantes Adquiridos (SDA) en la infancia comprenden un
espectro de afecciones inflamatorias monofasicas y recurrentes del Sistema
Nervioso Central (SNC). Los ejemplos de afecciones monofasicas incluyen:
Sindromes Clinicos Aislados (SCA) tales como Neuritis Optica (NO) y Mielitis
Transversa (MT), asi como Encefalomielitis Diseminada Aguda (EMDA), mientras
que los trastornos recurrentes incluyen entidades tales como Esclerosis Multiple
(EM) vy trastorno del Espectro de Neuromielitis Optica (ENMO/NMOSD). El
conocimiento sobre estos trastornos se ha expandido debido a criterios de
diagnoéstico rigurosamente evaluados, caracteristicas de resonancia magnética,
resultados y marcadores bioldgicos séricos en estos trastornos. @4

La Encefalomielitis Diseminada Aguda (EMDA) es un trastorno mediado por el
sistema inmune, generalmente monofasico, siendo la forma recurrente definida
como Encefalomielitis Multifasica Diseminada (EMDA-M). A menudo ocurre
posterior a infecciones, aunque nunca se ha establecido una relacién causal. 49
Anteriormente se consideraba la manifestacion inicial de esclerosis multiple, sin
embargo, en la actualidad se consideran entidades distintas, distinguibles incluso al
inicio de la enfermedad.

El diagnostico precoz es importante debido a otros trastornos imitan un primer
episodio de SDA y esto amerita diferentes opciones de tratamiento. En ausencia de
una prueba de diagndstico especifica, se considera un diagnostico de exclusion, y
debido a que los diferenciales pueden requerir una terapéutica distinta, debe
realizarse un estudio completo para descartarles cuidadosamente. @

Con base en la presunta etiologia autoinmune de EMDA, el enfoque de tratamiento
actual consiste en la inmunoterapia temprana. El resultado de EMDA en pacientes
pediatricos es generalmente favorable, pero se han informado déficits cognitivos

incluso en ausencia de otras secuelas neuroldgicas. 4 67)



ANTECEDENTES

Los dibujos de autopsias realizados en 1838 en Francia muestran lo que ahora se
sabe es Esclerosis Multiple ®. La primera descripcién de esta como entidad
neuropatolégica fue en 1868 por Jean-Martin Charcot (1825-1893) en L'Hbpital la
Salpétriere, al observar a una mujer joven con temblor, dificultad para hablar y
movimientos oculares anormales, sin poder correlacionarlo con pacientes previo
valorados. Fue tratada con estricina, inyecciones de oro y plata empleadas en ese
tiempo para neurosifilis, con fracaso terapéutico y muerte. En el estudio post
mortem, Charcot describi6 cicatrices o "placas" (a sclérose en plaques’) en tejido
cerebral caracteristicas de esclerosis muiltiple. @ 89 De esta observacion también
derivd la Triada de Charcot clasica de la enfermedad: nistagmus, temblor de
intencion y habla escandida. ©:10)

En 1894, Eugene Devic (1858-1930) y Fernand Gault (1873-1936) describieron la
‘Neuromyelitis optica acuta' (del francés 'neuro-myélite optique aigué’) en el
Congres Francais de Médecine en Lyon. Devic pretendia que el término denotara
un nuevo sindrome caracterizado por mielitis aguda y neuritis Optica: “Estos
dieciséis casos de mielitis aguda acompafiados de neuritis Optica son suficientes
para legitimar la creacién de un tipo clinico, o0 mas bien de un sindrome que podria
llamarse neuromielitis 6ptica”. (‘Ces seize cas de myélite aigué accompagnés de
névrite optique sont suffisants pour légitimer la création d’un type clinique, ou plutét
d’un syndrome auquel on pourrait donner le nom de neuro-myélite optique’). @11
Posterior a estos importantes hallazgos derivaron reportes de trastornos menos
prevalentes. Otto Marbur (1874-1948), neurdlogo austriaco, describié por primera
vez la variante de Esclerosis Mdltiple que lleva su nombre, asi como en 1928 el
médico hingaro Jozsef Matyas Bal6 (1895-1979) describid la variante concéntrica.
(3,11)

La primera descripcion historica de la Encefalomielitis Diseminada Aguda data de
principios del siglo XVIIl, como una presentacion poco comun de sarampion y
viruela. El neurdlogo britanico Archibald Douglas McAlpine (1890-1981) en 1931

describié tres grupos de pacientes con ella: (1) post-vacunacion, (2) después de



fiebres infecciosas y (3) espontaneos. Varios informes recientes de EMDA en nifios
confirmaron las observaciones de McAlpine. ¢12.13)

Con la disponibilidad de marcadores inmunohistoquimicos, se hizo evidente que
existe una distincion patoldgica considerable entre estos trastornos y los patrones
morfolégicos se asociaron con diferentes mecanismos de desmielinizacion
(Lucchinetti et al., 2000, 2002). Esta observacion fue respaldada por el
descubrimiento de autoanticuerpos que estan asociados con un espectro especifico
de enfermedades inmunes. Los anticuerpos anti-AQP4 estan asociados con la NMO
y formas limitadas de la enfermedad, como neuritis éptica aislada o mielitis, que
ahora se suponen bajo el término trastornos del espectro de la NMO (NMOSD).
Mientras tanto, el uso de ac-AQP4 como biomarcador para NMOSD esté4 bien
establecido y tiene importantes implicaciones prondsticas y terapéuticas. Los
anticuerpos anti-MOG se describieron en EMDA, NMO y en formas atipicas de EM
por Lennon et al., en 2004; Kim et al., en 2015; Wingerchuk et al., en 2015 y
Sepulveda et al.,, en 2016, quienes también refirieron que pueden definir una
variante Unica y especifica de las enfermedades desmielinizantes inflamatorias. Es
bastante probable que, incluso dentro del espectro clasico de la EM, las
variabilidades puedan representar diferentes procesos de enfermedad o quizas
diferentes factores desencadenantes y clasifiquen entidades distintas en un futuro.
(3.9

Madrid et al. en 2011 publicé un estudio retrospectivo de casos de EMDA
diagnosticados en base a los criterios del Grupo Internacional Pediatrico para la
Esclerosis Mdltiple (IPMSSG, International Pediatric Multiple Sclerosis Study Group)
en un hospital de tercer nivel en Espafia a lo largo de los 10 dltimos afios, en los
gue se realiz6 una sistematica de estudio, tratamiento y seguimiento homogéneo,
describiendo su experiencia en la enfermedad resaltando la forma de presentacion,
estudio etiologico y su tratamiento, asi como la evolucion mostrada de 16 pacientes
en total. En México se han hecho reportes de casos clinicos comparando los
hallazgos con la literatura internacional, mas no se ha realizado un estudio con

disefio similar que permita ampliar su descripcion.



MARCO TEORICO

La Encefalomielitis Diseminada Aguda (EMDA) ha sido histéricamente un término
genérico para los eventos desmielinizantes inflamatorios agudos no infecciosos del
SNC. Podria simplificarse como un desorden desmielinizante mediado por el
sistema inmune, caracterizado por sintomas neurolégicos multifocales de nueva
aparicion, incluida la encefalopatia, junto con evidencia de neuroimagen de
desmielinizacién, manifestada generalmente por lesiones reversibles mal definidas
de la sustancia blanca tanto en encéfalo como médula espinal, con predominio en
talamos y nucleos de la base. El andlisis de Liquido Cefalorraquideo (LCR) puede
reportarse con pleocitosis leve hiperproteinorraquia, pero generalmente es negativa.
Asi mismo, es infrecuente reportar alteracion en la sintesis de inmunoglobulina G
oligoclonal intratecal, a diferencia de la esclerosis mdaltiple (EM). @ La EMDA
contintia siendo uno de los trastornos desmielinizantes mas frecuentes en la edad
pediatrica y se considera clasicamente una enfermedad monofésica, con mayor
incidencia en la primera infancia desde reportes histéricos. (15.16:26)

Hasta hace poco, la definicibon de EMDA variaba ampliamente, dando lugar a
diferencias en los fenotipos reportados. En 2007, el International Pediatric Multiple
Sclerosis Study Group (IPMSSG) propuso definiciones de consenso para los
Sindromes Desmielinizantes Adquiridos del SNC en edad pediatrica para mejorar la
consistencia en la terminologia. En 2013, las definiciones originales fueron
actualizadas y en base a este consenso se normaran los conceptos del presente

trabajo. (1526)

DEFINICIONES

Sindromes Desmielinizantes Adquiridos (SDA).

SDA es un término general para el espectro de diferentes enfermedades
inflamatorias desmielinizantes del SNC (Anexo 1). Su incidencia varia de 0.6 a
1.66/100,000 niflos al afo, en quienes predomina el deterioro neurolégico,
presentando debilidad focal profunda, anomalias sensoriales o trastornos visuales.

La distincién entre entidades monofasicas y recurrentes determina el tratamiento y



pronéstico. Los marcadores biolégicos que han tomado relevancia en la expresion
de los fenotipos, como ya se menciond, son los autoanticuerpos anti-MOG y anti-
APQ4, (12.15-19,26)

Encefalomielitis Diseminada Aguda (EMDA)

Para establecer el diagnostico de EMDA se requieren los siguientes criterios:

1. Un primer evento clinico multifocal del SNC con presunta causa inflamatoria
desmielinizante.

2. Encefalopatia (alteracion en la conciencia o comportamiento inexplicable por
fiebre, enfermedad sistémica, o sintomas posictales).

3. Anomalias en la imagen por resonancia magnética (IRM) de encéfalo
consistentes con la desmielinizacién en la fase aguda (3 meses).

4. Ausencia de nuevos hallazgos clinicos o de IRM 3 meses 0 mas después del
inicio clinico.

Los sintomas clinicos y los hallazgos radiolégicos de EMDA pueden fluctuar en
gravedad y evolucionar en los primeros 3 meses después del inicio. En
consecuencia, un segundo evento se define como el desarrollo de nuevos sintomas
mas de 3 meses después del inicio de la enfermedad incidente. Se necesitan datos
para respaldar el fundamento bioldgico el requisito de 3 meses. (15.18.26)

EMDA no monofésica

Un subconjunto de pacientes con EMDA (6-29%) cursaran con trastornos
recurrentes, incluidos los trastornos del espectro de neuromielitis 6ptica (NMOSD)
y esclerosis mdultiple (EM), sin contar con una herramienta diagndstica para
distinguirlos. La categoria de EMDA recurrente se elimind en los criterios de 2013,
y se reemplazo por el término Encefalomielitis Diseminada Multifasica (EMDA-M)
(Anexo 2). Un tercer evento similar a EMDA ya no es consistente con esta categoria,
pero indica un trastorno desmielinizante recurrente crénico, que puede conducir a
EMDA-NO, NMOSD (ENMO) o EM. Una recaida después de un evento de EMDA
inicial puede conducir a un diagndstico de EM si no es encefalopatia, ocurre en mas

de 3 meses después de la manifestacion EMDA y se asocia con nuevos hallazgos



de IRM consistentes con el EM segun los criterios del 2010 para la diseminacion en
el espacio.518.26)

Segun estudios recientes, la forma EMDA-NO se ha presentado como un nuevo
fenotipo clinico recidivante asociado con anticuerpos anti-MOG. La IRM en esta
presentacion puede mostrar resolucion de lesiones previas por EMDA sin nuevas
lesiones en T2 o reforzamiento con contraste (aparte del nervio 6ptico) en el
momento del ataque de neuritis Optica, cumpliendo asi con los criterios de
diseminacién en el espacio. En conjunto, esta subpoblacién de EMDA con IgG-MOG
positiva aboga contra el diagnostico de EM, pero el papel de dichos anticuerpos ain

es controvertido y no se incluye en el consenso como criterio. (1. 2.15.17.26)

Espectro de Neuromielitis Optica (NMOSD/ENMO)

El trastorno de espectro de Neuromielitis Optica ocurre en aproximadamente el 3%
de todos los niflos con SDA. Anteriormente se definio por la presencia de neuritis
Optica severa (bilateral), mielitis transversa longitudinalmente extendida y la
presencia de anticuerpos especificos de aquaporina-4 (AQP4-IgG). Ya que las
manifestaciones por los anticuerpos no se limitan a estas areas, se amplio el término
a NMOSD, propuesto para adultos en 2015 para incluir formas limitadas como
neuritis dptica recurrente, sindromes especificos del tronco encefélico (incluido area
postrema) y sindromes cerebrales. Los nifios con NMOSD pueden presentar
lesiones inflamatorias similares a EMDA difusas en la IRM. Los criterios de tienen
una sensibilidad del 97% en los casos pediatricos, por lo que se cree que emplearlos
disminuye el retraso en su tratamiento.

Para el diagnéstico como tal de NMO, se requiere la presencia de todos los
siguientes criterios:

* Neuritis 6ptica

* Mielitis aguda

Y al menos dos de los tres criterios de apoyo:

* Lesién de la médula espinal contigua en 23 segmentos vertebrales en IRM

* IRM cerebral que no cumpla los criterios de diagnéstico para EM

« Estado seropositivo AQP4-1gG (15-17.26)



Esclerosis Multiple (EM)

Es un trastorno inflamatorio, recurrente y degenerativo crénico del SNC y se esta
reportando cada vez mas en nifios. Para su diagnostico requiere la demostracion
de desmielinizacién separada en el espacio y en el tiempo. Un nifio con dos ataques
caracteristicos separados cumplen los criterios clinicos para la diseminacion en el
espacio y el tiempo. La IRM puede emplearse también para demostrarlo; la
evidencia en esta requiere al menos una lesion hiperintensa en T2 en dos de las
cuatro areas del SNC: periventricular, yuxtacortical, infratentorial y /o médula
espinal. Los criterios de diseminacion en tiempo requieren nuevas lesiones T2 o que
realcen gadolinio a lo largo del tiempo (= 30 dias desde una exploracion inicial) o en
el momento de la presentacion inicial, siempre que la exploracion inicial muestre la
presencia simultanea de lesiones asintomaticas realzadas y no con gadolinio. Los
criterios de McDonald 2010 para ME tienen un valor predictivo positivo del 76% y
un valor predictivo negativo del 100% cuando se aplica a nifios con SDA; sin
embargo, estos criterios son menos predictivos en nifios mas pequefios y no se
pueden aplicar de manera confiable en para distinguirle de otras entidades como
EMDA. (15-21, 26)

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia y prevalencia de EMDA varia segun la region reportada. Los estudios
poblacionales refieren que la incidencia es de 0.3-0.6 por 100,000 por afio mientras
gue en Alemania, Canada y Gran Bretafia reportan de 0.1- 0.3 por 100,000 nifios
por aio. Estas incidencias son mayores en el noroeste que en el sur de los Estados
Unidos, posiblemente secundarias a una distribucién geogréfica similar a la de la
EM, con un aumento en la incidencia al aumentar la distancia desde el ecuador. Se
estima una prevalencia de 0.4-3/100,000 menores de 20 afios. La mediana de la
edad de presentacion de EMDA es de 5-8 afios, con predominio masculino. La
EMDA también se conoce como encefalomielitis " posinfecciosa”, " parainfecciosa”,
" postexantematosa " o0 "postvacunal”. Aunque muchos agentes virales asociados

con EMDA también causan encefalitis viral aguda, EMDA generalmente ocurre



mucho después del inicio de la infeccion y difiere clinicamente en mayor afeccion
de sustancia blanca con los sintomas neuroldgicos respectivos. Contrariamente a
la encefalitis viral, los intentos de aislar el virus post mortem de los cerebros con
EMDA a menudo han fallado, implicando mecanismos distintos a la invasion directa
del SNC por el agente infeccioso.(® 16)

El riesgo de EMDA postinmunizacion es significativamente menor que el riesgo de
desarrollar EMDA después de la infeccidon misma. Tomando en cuenta la frecuencia
de vacunaciones e infecciones en nifilos pequefios, hasta 8 episodios de infeccion
del tracto respiratorio por afio se considera normal, por lo una asociacion

cronoldgica entre una vacunacién o una infeccion y EMDA no prueba la causalidad.
(16, 21-22)

FISIOPATOGENIA

Las primeras pistas sobre posibles mecanismos patogénicos provienen de estudios
sobre casos de encefalomielitis desmielinizante posteriores a vacunacién contra
viruela, informando similitudes histolégicas entre cerebros encefalomieliticos
postvacunales y accidentes neuroparaliticos fatales tras vacunacion antirrabica. Los
componentes derivados del cerebro en dichas vacunas empleadas en aquel tiempo,
las similitudes histolégicas entre EMDA y encefalomielitis inducida por vacunacion,
tiempo de latencia y curso clinico post inmunizacién llevaron a la creencia que la
encefalomielitis postvacunal era de origen autoinmune. Los primeros sintomas
inician entre 2 a 40 dias tras infeccibn —principalmente respiratoria superior- o
vacunacion (<5%). Se ha identificado hasta 70-80% algun evento precipitante. La
variacion estacional de su frecuencia, con picos en invierno y primavera, no descarta
su asociacion infecciosa. Sin embargo, raramente se llega a un diagndstico
microbiolégico, aunque la mayoria de los pacientes tiene un historial positivo de
infecciones previas recientes. Las entidades mas frecuentemente involucradas son
sarampion, paperas, rubéola, varicela, gripe y mononucleosis infecciosa,
encontrandose también reportes de enterovirus, coronavirus, VIH, VHS, CMV y
VHA. Otros patogenos anecdéticos son T. gondii, P. falciparum, C. neoformans, H.

influenzae tipo b, Leptospira spp., S. pyogenes, B. burgdorferi, bacterias atipicas y

10



Campylobacter jejuni. La EMDA post-vacunacion se ha reportado en vacunas contra
viruela, sarampion, paperas, hepatitis B, influenza, VPH, DPT, rabia y encefalitis
japonesa B. Sin embargo, los reportes han sido sélo de casos y no se pueden
extraer conclusiones definitivas sobre la asociacion entre una vacuna especifica y
el riesgo real de EMDA. Se estan desarrollando estudios para buscar determinantes
gendmicos en relacidén con otros procesos desmielinizantes , como en EM que se
ha relacionado con el gen HLA-DRB 1-15.

Por tanto, la patogénesis exacta de EMDA sigue sin aclararse. Puede considerarse
una enfermedad autoinmune transitoria, después de la activacion cruzada mediada
por células T y la respuesta contra proteinas de mielina, como proteina basica de
mielina (PBM), proteina proteolipida y glicoproteina oligodendrocitica de mielina
(MOG) a través de un mecanismo de mimetismo molecular. Otra posibilidad es una
auto-sensibilizacion inespecifica de las células T reactivas contra las proteinas de
mielina secundarias a las infecciones localizadas en el SNC. La hipotesis
autoinmune se apoya en la presencia de anticuerpos anti-MOG en LCR y su
disminucién progresiva junto con la resolucion de la enfermedad. Sin embargo, no
existe una relacion clara entre los niveles de anticuerpos anti-MOG al inicio y la
gravedad de la enfermedad, y ademas no son predictivos de la persistencia de
EMDA. (2, 16, 17, 22,23)

HISTOPATOLOGIA

La caracteristica distintiva de la patologia en EMDA consiste en manguitos
perivenulares de desmielinizacion asociados con infiltrados inflamatorios de
macrofagos cargados de mielina, linfocitos T y B, células plasmaticas ocasionales y
granulocitos. Las lesiones tienen una edad histologica similar y pueden mostrar
lesién axonal aguda. Las areas mas grandes de desmielinizacion son consecuencia
de coalescencia de lesiones perivenulares, mientras que en EM la desmielinizacion
es confluente asociada a infiltracion de macrofagos mezclados con astrocitos
reactivos en regiones completamente desmielinizadas. En EMDA puede haber un

patrén de activacion microglial cortical con agregados multifocales no asociados a
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desmielinizacion, que pueden representar el sustrato patologico del nivel deprimido

de conciencia que se observa tipicamente en los pacientes. (24 17.20)

PRESENTACION CLINICA

La EMDA se caracteriza por inicio agudo de encefalopatia en asociacion con déficits
neurolégicos multifocales, a veces precedidos por sintomas prodrémicos (fiebre,
malestar general, irritabilidad, somnolencia, dolor de cabeza, nduseas y vomitos).
El curso clinico es rapidamente progresivo, con déficits maximos dentro de 2 a 5
dias. Se ha informado una presentacion severa que resulta en el ingreso a una
unidad de cuidados intensivos en 15% -25% de los niflos con EMDA. Los principales
sintomas neurologicos incluyen signos piramidales, ataxia, hemiparesia aguda,
neuritis optica u otra afectacion del nervio craneal, convulsiones, sindrome medular
y deterioro del habla, rara vez ocurre falla respiratoria por afeccion a tronco
encefalico. La presentacion de fiebre y crisis epilépticas pueden evolucionar a
estado epiléptico, ocurre mas frecuentemente reportado que en otros SDA. (1. 4-6.20,
26)

El diagndstico de EMDA es en base a su clinica y hallazgos de IRM. La prioridad al
realizar el abordaje es excluir infecciones del SNC potencialmente tratables y
realizar diagnésticos de exclusion. Se recomienda realizar IRM de encéfalo y
meédula contrastada, estudio de LCR con medicion de proteina, lactato, indice de
IgG e IgG oligoclonal (en LCR y suero), ademas de panel viral para VHS, VEB y
agentes como micoplasma. Los estudios sanguineos deben incluir BH completa,
VSG, PCR; anticuerpos antinucleares, anti-APQ4 y anti-MOG. (1. 29. 30)

CARACTERISTICAS DE NEUROIMAGEN

Las imagenes de recuperacion de inversion ponderadas en T2 (T2-W) y FLAIR en
general muestran multiples lesiones hiperintensas bilaterales, asimétricas, mal
delimitadas con diferentes tamafos de lesiones entre 5mm y 5cm, en el mismo
paciente. Se han notificado lesiones de tumefaccion con edema perilesional. Las
lesiones por EMDA tipicamente involucran sustancia blanca subcortical y central,

uniodn sustancia gris-blanca, talamo, nucleos basales, cerebelo y tronco encefalico.
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Se ha descrito afeccion medular hasta en 30% de pacientes, con grandes lesiones
confluentes que se extienden sobre mdltiples segmentos. Las principales
caracteristicas diferenciadoras de EMDA contra son la preservacion periventricular
y ausencia de lesiones ovoides periventriculares perpendiculares al borde
ventricular (dedos de Dawson). - 21.2527) Triulzi y Tenembaum et al. han propuesto
cinco patrones caracteristicos de afectacion del SNC observados en la IRM (Anexo
3)_ (33)

Las IRM seriadas juegan un papel primordial para confirmar el diagnostico de EMDA
en retrospectiva, ya que su forma monofasica no se asocia a nuevas lesiones
posterior a 3 meses del inicio de la enfermedad. Se ha descrito la resolucion
completa o parcial de los hallazgos en la mayoria de los pacientes, por lo que se
recomienda reevaluar a los pacientes con al menos 2 IRM adicionales para
descartar otros diagndsticos con diseminacién en tiempo y espacio, 0 recurrencias.
(1, 21)

Hay reportes contradictorios en secuencias de difusién, puesto que se ha
encontrado que los valores del coeficiente de difusion aparente (ADC) aumentan
hasta en 70% de los nifios con EMDA, compatible con edema vasogénico. Los datos
de otras técnicas de IRM como espectroscopia y tractografia (DTI) son limitados y

no concluyentes para esta enfermedad.: ¢527)

LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

Los estudios de LCR en EMDA destacan por su inespecificidad. El recuento
leucocitario se ha descrito como normal en 42% -72% de los casos. La pleocitosis
suele ser leve, con alto porcentaje de linfocitos y monocitos, asi como
hiperproteinorraquia (hastaa 1.1 g/ L) en 23% -62% de los pacientes pediatricos
con EMDA. Se ha informado un indice de IgG en LCR elevado en algunas
cohortes, sin asociacion a presencia de BOC, lo que coincide con las definiciones
reportadas por la IPMSSG. (1. 26.28)
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TRATAMIENTO

No hay estudios aleatorizados para el tratamiento de EMDA por lo que su aplicacion
se basa en opiniones de expertos y estudios observacionales. Las dosis altas de
corticosteroides se aceptan como tratamiento de primera linea, bajo régimen de
metilprednisolona intravenosa a 30 mg / kg / dia (maximo 1 000 mg / dia) por 5 dias,
seguido de 4-6 semanas con dosis inicial de prednisona de 1-2 mg / kg / dia en
reduccion gradual, ya que el riesgo de recaida aumenta si se realiza antes de 3
semanas.

El uso de inmunoglobulina IV se recomienda en combinacion con corticosteroides o
como monoterapia de segunda linea, con dosis total habitual de 2 g / kg, por 2-5
dias.

Se recomienda plasmaféresis en pacientes refractarios a terapia con enfermedad
fulminante, con dosis individualizada por ejemplo, usando 7 recambios en dias
alternos. Existen tratamientos inmunomoduladores como interferones, anticuerpos
monoclonales, analogos de sustratos neuronales, linfocitarios e inmunosupresores.
Sin embargo, estos se indican en las formas de SDA recurrentes, empleandose en

las formas de EMDA principalmente azatioprina y micofenolato de mofetilo - 6. 26:32),

DESENLACE

La mayoria de los nifios con EMDA tienen recuperacion completa. La mejoria
neuroldgica suele ocurrir dias después del inicio del tratamiento, y la recuperaciéon
a su estado previo es probable que ocurra en semanas y no en meses. Sin embargo,
la tasa de mortalidad actualizada es de 1% -3%, y los déficits cognitivos a largo
plazo afectan principalmente a pacientes con EMDA antes de los 5 afios de edad,
encontrando alteracion en atencion, funciones ejecutivas, procesamiento verbal,
comportamiento y puntajes de Cl, especificamente en nifios con ADEM antes de los
5 afios de edad.® 7 12.31)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La encefalomielitis diseminada aguda cursa monofasica en un 70-80% de las
ocasiones, lo cual deja 30% de probabilidades de progresar a otras formas de
Sindromes Desmielinizantes Adquiridos Recurrentes, que se caracterizan por su
refractariedad y torpida evolucion. Asi mismo, por la diversidad de sintomas que
puede llegar a presentar, el inicio temprano de tratamiento en EMDA permite
disminuir el riesgo de secuelas y realizar diagnostico diferencial de entidades en las
que se contraindique la terapia inmunomoduladora o bien, requieran tratamiento
diferente como antibioticoterapia. La incidencia y prevalencia de EMDA varia segun
la region geogréafica que le estudie, ya que al igual que otras Enfermedades

Desmielinizantes, su incidencia al aumentar la distancia desde el ecuador.

JUSTIFICACION

La encefalomielitis diseminada aguda se caracteriza por presentar un abanico de
manifestaciones neurolégicas y generales que en la poblacién pediatrica puede ser
infradiagnosticada. El conocimiento creciente sobre la patogenia de enfermedades
inmunomediadas del sistema nervioso central permite ampliar su deteccidn
oportuna y tratamiento.

La poblacion pediatrica mexicana, al contar con tan vasta diferencia sociocultural,
demografica y geogréfica, posee caracteristicas Unicas que ameritan estudiarse
para determinar los principales factores que pueden predisponer la expresion de la
enfermedad, asi como su evolucion, respuesta al tratamiento y evolucion. Las
variables epidemioldgicas, presentacion clinica y evolucion en nuestro pais no

cuentan con un reporte estadistico por lo que son desconocidas.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son las caracteristicas clinicas en el espectro de manifestaciones
desmielinizantes de los pacientes con Encefalomielitis Diseminada Aguda en la

Gltima década y su evolucién?

HIPOTESIS NULA

No existen caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y radioldgicas relacionadas
entre los pacientes con EMDA, asi como su tratamiento en concordancia con
literatura internacional y respuesta al mismo durante su seguimiento en la
institucion.

HIPOTESIS VERDADERA

Existen caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y radiol6gicas relacionadas entre
los pacientes con EMDA, asi como su tratamiento en concordancia con literatura

internacional y respuesta al mismo durante su seguimiento en la institucion.

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

e Determinar las caracteristicas clinicas y radiologicas de los pacientes del Hospital
Infantil de México Federico Gomez con diagnostico de Encefalomielitis Diseminada

Aguda en la tltima década, el tratamiento recibido y su evolucién.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Describir las caracteristicas epidemiolédgicas de la poblacién de estudio
e Determinar el tratamiento recibido y su duracion
e Conocer la evolucién de EMDA durante su seguimiento en la institucion
o Determinar los pacientes que progresaron a otras presentaciones de Sindromes

Desmielinizantes Adquiridos



MATERIAL Y METODOS

GENERALIDADES

Se realizd un estudio descriptivo mediante el disefio de cohorte retrospectiva, a
través de revision de expedientes clinicos del Hospital Infantil de México Federico
Gbomez con diagnostico de Encefalomielitis Diseminada Aguda en los dltimos 10
afos, periodo comprendido del 01 de enero del 2008 al 31 de enero del 2018.
UNIVERSO DE ESTUDIO

SITIO DE ESTUDIO

Servicio de Neurologia Pediatrica del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

POBLACION DE ESTUDIO
Pacientes del Servicio de Neurologia Pediatrica del Hospital Infantil de México
Federico GOmez que cuenten con diagndéstico inicial o subsecuente de
Encefalomielitis Diseminada Aguda, documentados a través del Departamento de
Archivo Clinico.
CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes que cuenten con diagnostico de Encefalomielitis Diseminada Aguda de
forma inicial o subsecuente durante su valoracion en la Institucién en el periodo
comprendido del 01 de enero del 2008 al 31 de enero del 2018.

CRITERIOS DE EXCLUSION Y ELIMINACION
e Pacientes con diagnéstico final de Encefalitis de otra etiologia.
e Pacientes que cuenten con diagndstico de otra forma clinica de Sindrome
Desmielinizante Adquirido como presentacion inicial.

e Pacientes sin diagnostico definitivo.

TIPO Y TAMANO DE MUESTRA
La mayoria de series se reportan de 0.4 a 3/100,000 habitantes menores de 20 afos
afectados con EMDA. Conforme a los Anuarios Estadisticos de Servicios Médicos

del Hospital Infantil de México Federico Gémez, el universo total de pacientes



correspondientes al Servicio de Neurologia Pediatrica en la ultima década

corresponde a 75, 070 pacientes. En base a esto, se realizd el calculo de muestra

con estimacion de una proporcion (de una sola muestra) que se describe

continuacion.
¢ Total de pacientes (N):
e 75,070
¢ Riesgo alfa(a): 5%
¢ Riesgo beta(f3): 20%
¢ Intervalo de confianza (IC 95%): 95
Entonces:
o a/2=0.025

O Zap=0025= 1.96

FE? (0.05)2

_ 2%,pq = (1.96)%(0.003)(0.997) _

o Factor de error (FE): £0.05
e Proporcion estimada (p): 0.003
e (q): 0.997

4.59 = 5 pacientes

a

e El tamafio minimo de muestra es de 5 pacientes. Para mejorar la precision de los

resultados, se estudiaran a 15 pacientes que cumplen criterios de inclusion y se

asemejan al tamafio de muestra de estudios con mismo disefio

TIPO DE MUESTREO

¢ Muestreo no probabilistico por conveniencia

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE INTERRELACION | NATURALEZA ESCALA DEFINICION INDICADOR
DE OPERACIONAL
MEDICION
Encefalomielitis | Independiente Cualitativa Nominal Ocurrencia de | Presente/Ausente
Diseminada dicotomica | primer evento
Aguda desmielinizante

muttifocal de SNC
de presunta causa
inflamatoria,
encefalopatia,
datos de
desmielinizacion
en IRM de

encéfalo sin
criterios de EM,
ausencia de

nuevos hallazgos
en 3 meses tras
inicio de
sintomas. La




presencia de
nuevos sintomas
la convierte en
EMDA-M
Caracteristicas Sociodemogréficas
Sexo Dependiente Cualitativa Nominal Rasgos genéticos | Masculino/ Femenino
dicotémica | que resultan en la
especializacion de
organismos en
femenino y
masculino.
Edad Dependiente Cuantitativa Ordinal Tiempo de vida | Afos
desde el
nacimiento hasta
el ingreso al
servicio.
Sitio de | Dependiente Cualitativa Nominal Medio de | Estado de la Republica y
Procedencia residencia y | medio rural o urbano
Estado de la
Republica en el
cual habita el
paciente
Antecedentes Dependiente Cualitativa Nominal Ocurrencia de | Presente/Ausente
Familiares dicotémica | enfermedades
desmielinizantes
en familiares de
primer y segundo
grado delpaciente
Enfermedad Dependiente Cualitativa Nominal Antecedente  de | Presente/Ausente
Neurolégica anormalidades
Previa y perinatales,
Factores de sufrimiento  fetal
Riesgo agudo, Apgar
bajo, alteracion en
el
neurodesarrollo,
exposicién a
traumas
comorbilidades
neurolégicas
previas al inicio de
EMDA
Infeccion Dependiente Cualitativa Nominal Ocurrencia de | IVRS, GEPI, ITU, Otras
reciente proceso infecciones, ninguna
infeccioso
confirmado  por
anamnesis ylo
clinica en maximo
4 meses previo a
expresion de
EMDA.
Vacunacién Dependiente Cualitativa Nominal Administracion de | Presente/ Ausente.
Reciente cualquier Nominacion de vacuna
inmunizacién en | administrada
méaximo 4 meses
previo a
manifestaciones
de EMDA
Latencia Dependiente Cuantitativa Ordinal Tiempo Dias
transcurrido
desde
antecedentes
infecciosos e
inmunolégicos y
expresion de
EMDA

Caracteristicas Clinicas

19



Estacionalidad Dependiente Cuantitativa Ordinal Mes del afio de | Enero-Diciembre
inicio de sintomas
de EMDA

Tiempo de | Dependiente Cuantitativa Ordinal Tiempo Dias

evolucion transcurrido entre
inicio de sintomas
y valoracion en el
servicio

Presentacion Dependiente Cualitativa Nominal Sintomas Fiebre, malestar general,

Clinica generales y | vomito , pérdida ponderal,
neurolégicos cefalea, cambios
atribuidos a | conductuales ylo
EMDA circadianos, irritabilidad,

agitacion, alteracion de
conciencia y/o FMS, crisis
epilépticas, alteracién
visual, alteracién de pares
craneales, déficit motor,
sindrome piramidal, déficit
sensitivo, sintomas
medulares, sindrome
cerebeloso, otros

Hallazgos Dependiente Cualitativa Nominal Descripcion de | Normal/Anormal.

laboratoriales anormalidades en | Leucocitosis/leucopenia,
BH, QS o PFH neutrofilia, linfocitosis,

anemia, hiperglicemia,
hipertransaminasemia,
hiponatremia, etc.

Hallazgos en | Dependiente Cualitativa Nominal Descripcion de | Normal/Anormal:

LCR anormalidades en | pleocitosis, glucorraquia,
estudio proteinorraquia, bacterias
citoquimico

PEM Dependiente Cualitativa Nominal Medicion de | Normal/Anormal
sintesis de 1gG | descripcién de hallazgos
intratecal, asi
como albdmina,

PBMy BOC

EEG Dependiente Cuantitativa Nominal Estudio Normal/ Anormal:
neurofisiolégico Disfuncional y /o con
gue mide ondas | actividad epiléptica
cerebrales segun
su rango de
frecuencia y
amplitud asi como
elementos
epileptiformes

IRM Dependiente Cualitativa Nominal Neuroimagen no | Descripcion de hallazgos
ionizante de | anormales en patron vy
encéfalo ylo | sitio
médula  espinal
mediante  efecto
de resonancia
magnética, con o
sin administracion
de Gadolinio IV

Patr6n de IRM Dependiente Cualitativa Nominal Descripcion de los | Patrones 1-5 (ver Anexo
5 patrones | 3)
propuestos  por
Triulzi
Tenembaum et al.

Sitios afectados | Dependiente Cualitativa Nominal Descripcion de | Sustancia blanca limitrofe

sitios anatémicos
con hallazgos
desmielinizantes y
presencia de mas
de tres lesiones

o subcortical, profunda o
periventricular, centros
semiovales, corona
radiada, talamo, nucleos
basales, tronco encefalico,
médula espinal, cerebelo

Tratamiento inicial y de mantenimiento
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de SDA

Tipo Dependiente Cualitativa Nominal Descripcion de | Terapia esteroidea,
tratamiento Inmunoglobulina
recibido endovenosa humana,
Plasmaféresis, Otra
terapia
inmunomoduladora,
Tratamiento no
inmunomodulador, Ningin
tratamiento
Duracién Dependiente Cuantitativa Ordinal Tiempo Semanas y dias
transcurrido de su
administracion
hasta su retiro
gradual
Evolucién y Desenlace
Evolucién Dependiente Cualitativa Nominal Hallazgos clinicos | Secuelas
clinica durante Ausentes/Presentes
seguimiento  del | (mismos indicadores que
caso en el servicio | presentacion clinica)
Tiempo de | Dependiente Cualitativa Ordinal Tiempo Meses
seguimiento transcurrido
desde primera
hasta tltima
valoracion del
caso
Seguimiento en | Dependiente Cualitativa Nominal Descripcion de | Resolucién parcial o total
IRM evolucién de | de lesiones, persistencia
secuelas de lesiones, secuelas de
desmielinizantes lesiones, nuevas lesiones
en IRM
subsecuentes
Cantidad de | Dependiente Cualitativa Ordinal Nimero de IRM | 0-10
IRM realizadas durante
subsecuentes seguimiento  de
caso
Desenlace Dependiente Cualitativa Nominal Forma clinica final | EMDA monofasica, EMDA

multifasica,
EM, otro SDA

EMDA-NO,

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se dividi6 el total de casos en 3 grupos, basandose en las variables dependientes
de antecedente de exposicidn a infeccion reciente, vacunacion reciente o ninguna.
Posteriormente, mediante el paguete estadistico para ciencias sociales IBM SPSS
Statistics® 24.0, se realizd estadistica descriptiva con un andlisis estadistico
univariado y bivariado de frecuencias simples, frecuencias relativas y medidas de
tendencia central (media, mediana y moda). Para las variables nominales se

emplearon porcentajes y distribuciéon de frecuencias, mientras que para las

numericas se emplearon medias, rangos y desviaciones estandar.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Por la naturaleza del estudio observacional retrospectivo, no se modifica ninguna
variable de la poblacién y se considera con riesgo minimo o ausente, ejerciendo la
buena praxis médica y cumpliendo los aspectos éticos que se enuncian en la
declaracion de Helsinki en los que se basa Ley General de Salud en materia de
investigacion en seres humanos (1987) que se cita a continuacion: Titulo Segundo.
Capitulo I. Articulo 13: La investigacion se realizara respetando la dignidad,
confidencialidad, proteccion y bienestar de los derechos humanos de los
participantes. Articulo 16: Se respeta la integridad del paciente. Articulo 17: Fraccion
II: Riesgo minimo. La declaracién de Helsinki, adoptada por la 182 asamblea médica
mundial (Helsinki, 1964) realizada por la 292 asamblea mundial (Tokio, 1975) y
enmendada por la 352 asamblea médica mundial (Venecia, 1983) y la 412 asamblea
médica mundial (Hong Kong, 1989) es considerada para el marco ético del estudio
presente, asi también de acuerdo a los cédigos internacionales de ética de la
investigacién, cédigo de Nuremberg (1947), 182 asamblea mundial médica (AMM,
1964), declaracion de Helsinki 1.29 asamblea (AMM, Tokio 1975), Helsinki I
enmendada en la 352 AMM vy 413 AMM (Hong-Kong 1989).

RESULTADOS
EPIDEMIOLOGIA

Entre el 01 de enero de 2008 y 31 de enero de 2018 se estudiaron 17 pacientes con
diagnéstico de EMDA y posteriormente se eliminaron 2 casos para el estudio: Un
caso por presentar desde inicio criterios compatibles con Esclerosis Multiple y un
caso por datos de encefalitis de origen viral. El total de casos incluidos fueron 15
gue cumplieron caracteristicas clinico-radiolégicas, de los cuales se describen sus
principales caracteristicas en la Tabla 1. Se estimé una incidencia de 0.59/100,000
nifos menores de 18 afos al afio, en consonancia con los estudios previos.
El sitio de procedencia de los pacientes fue de Ciudad de México (5), Estado de
México (5), Guanajuato (1), Guerrero (1), Querétaro (1), Tlaxcala (1) y Veracruz (1),

con predominio de medio urbano en 80%. La edad media de inicio de sintomas fue
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de 5.4 afios +4.1DE, con rango entre 1.8 y 13.8 afios de edad, con notable
predominio en menores de 2 afios de edad (Figura 1).

Ningun paciente contaba con antecedente familiar de enfermedades
desmielinizantes pero si con enfermedades neurologicas previas como
Neurofibromatosis tipo 1, Epilepsia focal, TDAH, retraso global del desarrollo y
antecedentes de TCE. Solo 1 paciente conté con antecedente de vacunacion de
SRP 3 dias antes del inicio de los sintomas, sin embargo este mismo paciente
presentd 1 semana antes sintomas de IVRS.

Figura 1. Distribucion etaria de casos con EMDA

4 —

Casos

| RAANACCRREE

37 72 10 130 138
Edad(afios)

Tabla 1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE PACIENTES CON EMDA

N=15(%)
Incidencia (100,000 nifios/afio) 0.59
Edad media de inicio (afios) 54 [1.8-13.8]
Sexo (Masculino/Femenino) 7/8  (47/53)
Medio de Residencia (Urbano/Rural ) 12/3 (80/20)
Enfermedades desmielinizantes familiares 0
Antecedente neuroldgico previo 6 (40)2
Infeccidn previa desencadenante 8 (53.3)b
Tiempo de latencia (dias) 259 [7-180]
Vacunacion previa desencadenante 1 (6.7)°
Tiempo de latencia (dias) 3

2 NF1(1), Epilepsia(1),TCE(2),TDAH(2), RGD(1) PIVRS(5),GEPI(1),ITU(2) *SRP
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Figura 2. Distribucion mensual de casos con EMDA

Casos

Feh Mar May Jul Ago Sep Oct Mo Dic

Distribucion mensual de inicio de sintomas

MANIFESTACIONES CLINICAS

El promedio de tiempo de evolucion de sintomas respecto a la primera valoracion
gue recibieron los 15 pacientes fue de 24 dias (DE +30.8) con un rango de 1 a 122
dias. A su momento de valoracion inicial se encontré6 un paciente con choque
distributivo refractario a reanimacion hidrica con antecedente de IVRS, un paciente
con desnutricion crénica con antecedente de IVRS de repeticion y un paciente con
prurigo por insectos impetiginizado. El predominio de sintomas generales fueron
fiebre, vomito, malestar general, pérdida ponderal y cefalea, los cuales no
coincidieron con los antecedentes infecciosos ni de vacunacion previos
comentados. Los sintomas neuroldgicos predominaron con cambios en funciones
mentales superiores como irritabilidad y agitacién psicomotriz hasta en 73% de los
casos, asi como cambios de conducta, alteracién en patrén circadiano de suefio,
disminucibn de estado de alerta y 1 caso con afasia motora pura.
El 20% de los pacientes presentaron crisis epilépticas que fueron 13.3% de inicio

focal y 6.7% de inicio generalizado. El 53.3% alteracion en uno 0 mas nervios
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craneanos, con predominio de afeccién a nervio 6ptico en 62.5% de este subgrupo.
Las otras neuropatias craneanas presentadas fueron en los nervios N.III, IV, VI, VII
y X, con forma clinica de oftalmoplejia, paralisis facial periférica y disautonomias.
De estos pacientes, dos cursaron con deterioro respiratorio y necesidad de
ventilacion mecanica.
El 80% de los pacientes tuvieron algun déficit motor de los siguientes: Hipotonia
(33.3%), debilidad generalizada (8.3%), hemiparesia (16.6%), paraparesia (33.3%)
y coreoatetosis (8.3%). Once de los 15 pacientes presentaron alteracion en la
marcha, asociado a paresia en 36.3%, ataxia en 54.5% vy distonica en 9%. Se
encontré también datos de liberacién piramidal en el 46.6% de los pacientes,
mientras que hubo datos cerebelosos en un tercio de los casos estudiados.
Ningun paciente presentd alteraciones sensitivas y se consideraron sintomas
medulares retencion urinaria y fecal presentados en 2 pacientes respectivamente.
Sin embargo, no se encontraron lesiones en ese nivel por neuroimagen ni se integrd
sindrome medular. En la Tabla 2 se resumen los sintomas y sus probables

desencadenantes inmunoinfecciosos.

Tabla 2. MANIFESTACIONES CLINICAS INICIALES DE EMDA

Sintomas Sistémicos

Malestar general 12 (80) 5 (62.5) 1 (100) 6 (100)
Fiebre 4 (26.6) 3(37.5) - 1(16.6)
Vomito 5(33.3) 2 (25) 1 (100) 2 (33.3)
Pérdida ponderal 1(6.7) 0(0) - 1(16.6)
Sintomas Neuroldgicos

Cefalea 7 (46.6) 4 (50) 1 (100) 2 (33.3)
Cambios 10 (66.6) 5 (62.5) - 5 (83.3)
conductuales/circadianos

Irritabilidad/Agitacion 11 (73.3) 6 (75) 1 (100) 4 (66.6)
Alteracién de | 3(20) 1(12.5) - 2 (33.3)
conciencia/FMS

Crisis epilépticas 3 (20) 1(12.5) - 2 (33.3)
Alteracion visual 5(33.3) 3(37.5) - 2 (33.3)
Alteracién de Nervios | 8 (53.3) 6 (75) - 2 (33.3)
Craneanos
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Déficit motor 12 (80) 6 (75) - 6 (100)
Sindrome piramidal 7 (46.6) 5(62.5) - 4 (66.6)
Sindrome cerebeloso 5(33.3) 3(37.5) 1 (100) 1(16.6)
Sintomas medulares 2 (13.3) 1(12.5) - 1(16.6)

ESTUDIOS DE LABORATORIO

Dentro de los estudios laboratoriales iniciales realizados, el 53.3% de los pacientes
contaron con BH normal para su edad, mientras que 4 pacientes (26.6%) mostraron
linfocitosis, 2 cursaron con neutrofilia (13.3%) y anemia (6.7%). La analitica
quimica incluyé pruebas de funcionamiento renal y electrolitos séricos,
encontrandose 100% con equilibrio electrolitico y funcidn renal preservada. Solo se
reporté hipoglucemia en 1 paciente y 2 pacientes con hiperglucemia, cuyas cifras
fueron mayores a 30mg/dl y menores a 180mg/dL, respectivamente. Las pruebas
de funcionamiento hepatico reportaron DHL elevada 2.5 veces su valor en 1
paciente, mientras que 1 paciente reporto hipoalbuminemia no sintomética.

El 13.3% de los pacientes no contaron con realizacion de puncion lumbar. Los
resultados del citoquimico de LCR arrojaron anormalidades en el 20% de los
pacientes, las cuales fueron elevacion de proteinas (segun edad >40-45mg/dL) en
3 pacientes, y s6lo un paciente (6.7%) tuvo pleocitosis. 20% tuvieron presencia de

BOC y aumento en sintesis de LCR. En la Tabla 3 se resumen los hallazgos de

laboratorio:
Tabla 3. HALLAZGOS EN ESTUDIOS DE LABORATORIO
Caso | Edad BH Qs PFH LCR Panel EM
(afos)
1 3.6 Linfocitosis Normal Normal Hiperproteinorraqu | Normal
ia
2 7.2 Normal Normal Normal NR Anormal (BOC+)
3 13 Normal Hipoglucemia | Normal NR NR
4 1.8 Neutrofilia Normal Hipoalbuminemi | Normal NR
a
5 7.1 Normal Normal Normal Normal NR
6 2.4 Normal Normal Normal Normal Anormal (BOC+,
lgG aumentada)
7 1.8 Normal Normal Normal Normal Normal
8 4.5 Normal Normal DHL elevada Normal Normal
9 13.8 | Normal Normal Normal Normal Anormal (IgG
aumentada)
10 1.8 Bandemia Normal Normal Normal Normal
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11 1.8 Linfocitosis Hiperglucemi | Normal Normal NR
a
12 3.2 Neutrofilia, Hiperglucemi | Normal Hiperproteinorraqu | NR
anemia a ia
13 3.7 Normal Normal Normal Normal NR
14 4.6 Linfocitosis Normal Normal Hiperproteinorraqu | Normal
ia pleocitosis
15 11 Linfocitosis Normal Normal Normal Normal

ELECTROENCEFALOGRAFIA

El 26.7% de los pacientes no cuentan con reporte de EEG en el expediente y el

principal hallazgo anormal fue disfuncion generalizada, la cual fue leve en 33% de

los pacientes y moderada en el 67%.

Tabla 4. Alteraciones en EEG
Actividad Total N=15 (%) | Infeccion Vacuna previa | Idiopatica
previa N=8 (%) | N=1(%) N=6(%)
Normal 4 (26.7) 2 (25) 0(0) 2 (33.3)
Disfuncién 7 (46.7) 3(37.5) 0(0) 4 (66.7)
generalizada
No reportado 4 (26.7) 3(37.5) 1(100) 0(0)

RESONANCIA MAGNETICA DE ENCEFALO
El principal patron de alteracion encontrado en IRM inicial fue de lesiones menores

a 5mm, y 3 pacientes (20%) cursaron con lesiones confluentes y tumefactas de

efecto de masa. Uno de los pacientes citados cursé con realce al contraste y requirio

descartarse neoplasia mientras que otro de los pacientes cursé con lesiones

conceéntricas bien delimitadas con realce en anillo tras administracién de gadolinio.

Ningun paciente presenté la forma hemorrégica (Tabla 5).

Tabla 5. PATRON DE ALTERACION EN RESONANCIA MAGNETICA

Tipo de patron Total N=15 (%) | Infeccion Vacuna previa | Idiopatica
previa N=8 (%) | N=1(%) N=6(%)

1.EMDA con | 8(53.4) 5 (62.5) 1(100) 3 (50)

lesiones pequefias

(<5mm)

2.EMDA con | 3(20) 2 (25) 0(0) 1(16.6)

lesiones  grandes,

confluentes,

tumefactas, con
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frecuente edema

perilesional

extenso y efecto de

masa

3.EMDA con | 3(20) 1(12.5) 0 (0) 2 (33.3)

compromiso
taldmico agregado

4 .Encefalomielitis 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0)
aguda hemorragica

5.EMDA con patrén | 1 (6.7) 0(0) 0(0) 1(16.6)
pseudo-

leucodistréfico

Dentro de los sitios anatomicos con mayor afeccion fue sustancia blanca profunda
y periventricular en el 66.7% de los casos, seguido por lesiones en sustancia blanca

limitrofe y cerebelo. 14 de los 15 casos (93.3%) tuvieron mas de 3 lesiones (Tabla

6).

Tabla 6. SITIOS ANATOMICOS DE ALTERACION EN RESONANCIA MAGNETICA

Estructura Total Infeccion Vacuna previa Idiopatica
alterada N=15 (%) previa N=8 (%) N=1(%) N=6(%)
M3s de 3 lesiones | 14 (93.3) 8 (100) 0(0) 6 (100)
Encéfalo(hallazgos | 5 (33.3) 4 (50) 0(0) 1(16.6)
difusos)
Sustancia blanca
Limitrofe o | 9(60) 5(62.5) 0 (0) 4 (66.6)
subcortical
Profunda o | 10 (66.6) 6 (75) 0(0) 4 (66.6)
periventricular
Centros 2 (13.3) 1(12.5) 1 (100) 0 (0)
Semiovales
Corona Radiada 4 (26.6) 3(37.5) 1(100) 0(0)
Talamo 3 (20) 1(12.5) 0(0) 2 (33.3)
Nucleos Basales 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Tronco Encefalico | 3 (20) 3(37.5) 0(0) 0(0)
Médula Espinal 1(6.7) 1(12.5) 0(0) 0(0)
Cerebelo 5(33.3) 2 (25) 0(0) 3 (50)
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TRATAMIENTO INICIAL

En el 93.3% de los pacientes se empled metilprednisolona 30mgkgdia, de los cuales
8 pacientes (53.3%) recibieron 5 dosis y 6 (40%) 3 dosis, siendo este ultimo
subgrupo quienes presentaron su primer cuadro entre el 2008 y el 2011, previo a
los nuevos consensos diagndsticos y terapéuticos. Un paciente recibio
inmunoglobulina posterior a la pobre respuesta de metilprednisolona por 5 dosis.
Una paciente recibié 5 recambios plasméticos tras administrarse metilprednisolona
por 5 dias, prednisona 2mgkgdia por 3 semanas y presentar datos de neuritis optica
secuencial y hemiparesia. Un paciente recibid antiepiléptico por crisis y aciclovir por
sospecha de encefalitis viral, sin ningun tipo de terapia inmunomoduladora y

posteriormente se integré diagnostico de EMDA. Un paciente no recibio tratamiento

debido a que al momento de la hospitalizacién no habia evidencia de actividad de
enfermedad (Tabla 6).

Figura 3. Imagenes de IRM de Caso # 8 en secuencias T2 y T2-FLAIR, cortes
axiales y sagitales, donde se observan multiples imagenes redondeadas de
aspecto concéntrico hiperintensas en extension desde subcortical a
periventricular y profundo de predominio en region frontoparietal bilateral
hasta de 24mm de didmetro con mayor homogeneidad de intensidad de sefial
interna.
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Tabla 6. TRATAMIENTO INICIAL ADMINISTRADO

tratamiento

Tratamiento Total N=15 (%) | Infeccion Vacuna previa | Idiopatica
previa N=8 (%) | N=1(%) N=6(%)

Metilprednisolona | 6 (40) 1(12.5) 0(0) 5(83.3)

(30mgkgdia) 3

dias

Metilprednisolona | 8 (53.3) 6 (75) 1(100) 1(16.6)

(30mgkgdia) 5

dias

Inmunoglobulina | 1(6.7) 0(0) 0(0) 1(16.6)

humana

(2gkgdosis)

Plasmaféresis (5| 1 (6.7) 1(12.5) 0(0) 0(0)

recambios)

Otro tratamiento | 1 (6.7) 0(0) 0(0) 1(16.6)

Ningun 1(6.7) 1(12.5) 0 (0) 0 (0)

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

La dosis promedio de mantenimiento de prednisona durante las primeras 4 semanas
fue de 1.2mgkgdia (rango 0.25-2.5 mgkgdia), por tiempo de uso medio de 5.9
semanas (rango 4-14 semanas), todos con reduccién gradual en un plazo de
maximo 4 semanas. El uso prolongado de prednisona (12 y 14 semanas) ocurrié en

pacientes con recurrencia de sintomas dentro de los primeros 3 meses y en 1

paciente posterior a este periodo.

Las dosis empleadas en Azatioprina fueron de 2mgkgdia durante 8 y 12 semanas

respectivamente, mientras que la de Micofenolato de Mofetilo fue de 600mgm?2dia

sin suspender hasta el momento de finalizacion del estudio (Tabla 7).

Los tratamientos no inmunomoduladores fueron empleados en 3 pacientes:
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1) Haloperidol y Valproato de Magnesio por Sindrome Extrapiramidal (Movimientos

coreoatetdsicos) y crisis epilépticas que cedieron y toleraron el retiro de farmaco

antiepiléptico en 2 afios.

2) Clonazepam y Risperidona por temblor cerebeloso residual, agitacion psicomotriz y

trastornos del suefio durante 1 afo.

3) Oxcarbazepina por Epilepsia Focal sin acudir a consultas de seguimiento.

Tabla 7. TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR DE MANTENIMIENTO

Tratamiento Total N=15 (%) | Infeccidn Vacuna previa | Idiopatica
previa N=8 (%) | N=1(%) N=6(%)

Prednisona 12 (80) 7 (87.5) 1(100) 4 (66.6)

Azatioprina 2 (13.3) 1(12.5) 0(0) 1(16.6)

Micofenolato de | 1(6.6) 1(12.5) 0(0) 0(0)

mofetilo

Tratamiento  no | 3 (20) 1(12.5) 0 (0) 2 (33.3)

inmunomodulador

Ningdn 1(6.6) 1(12.5) 0(0) 0(0)

tratamiento

SEGUIMIENTO

La media de seguimiento de los 15 pacientes fue de 13.2 meses con un rango de 1
a 45 meses. El 26.7% (4) de los pacientes s6lo acudieron a seguimiento durante 3
meses 0 menos y el 13.3% (2) pacientes que cursaron posteriormente con
Esclerosis Mdltiple asistieron a seguimiento durante 8 y 12 meses respectivamente,
previo a establecer el diagnéstico. La principal secuela reportada durante su
seguimiento fue en el aspecto motor en 26.7% de los casos, las cuales fueron
monoparesia, paraparesia y alteraciones en la marcha por movimientos anormales
extrapiramidales. En segunda instancia predominaron las secuelas cognitivas en
20% de los pacientes, con retraso global del desarrollo, trastorno de aprendizaje e
inatencién. Un paciente curso con cefalea y mareo como secuela y posteriormente
desarrolld6 EM. El 40% de los pacientes cursaron sin secuelas.

El promedio de numero de IRM de seguimiento fueron 2 totales (rango 2-8), en un
intervalo de 3 meses entre la primera y segunda neuroimagen, con subsecuentes
en intervalos de 6 y 12 meses. Cinco de los pacientes no acudieron a realizar las

neuroimagenes de seguimiento, por lo que se desconoce su evolucion. Los
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pacientes con resultados indicativos de Esclerosis Mudltiple continuaron en

seguimiento pero no se incluyen sus resultados debido a que se considera una

patologia diferente a EMDA monofésica y recurrente.

Tabla 8. SEGUIMIENTO DE EVOLUCION CLINICA

Evolucién Total N=15 (%) | Infeccién Vacuna previa | Idiopatica
Clinica previa N=8 (%) | N=1(%) N=6(%)
Secuela

Cognitiva 3(20) 1(12.5) 1(100) 1(16.6)
Lenguaje 1(6.7) 1(12.5) 0(0) 0(0)
Déficit visual 2 (13.3) 1(12.5) 0(0) 1(16.6)
Monoparesia NC | 1 (6.7) 1(12.5) 0(0) 0(0)
Motora 4(26.7) 1(12.5) 0 (0) 3 (50)
Cerebelosa 2 (13.3) 1(12.5) 1(100) 0(0)
Epilepsia 1(6.7) 0 (0) 0 (0) 1(16.6)
Inespecificas 1(6.7) 0(0) 0(0) 1(16.6)
Sin secuelas 6 (40) 4 (50) 0(0) 2 (33.3)

Tabla 9. SEGUIMIENTO DE HALLAZGOS EN RESONANCIA MAGNETICA

Hallazgos Total N=15 (%) | Infeccidn Vacuna previa | Idiopatica
previa N=8 (%) | N=1(%) N=6(%)

Resolucién 4 (26.6) 3(37.5) 1(100) 0(0)

parcial de

lesiones

Persistencia de | 3 (20) 3(37.5) 0 (0) 0(0)

lesiones (sin

cambios)

Secuelas de | 2 (13.3) 0(0) 0(0) 2 (33.3)

lesiones previas

Nuevas lesiones | 2 (13.3) 0 (0) 0 (0) 2 (33.3)

compatibles con

EM

Sin imagen de | 4 (26.6) 2(25) 0(0) 2 (33.3)

seguimiento

DESENLACE

Durante el seguimiento registrado en los expedientes, se presentaron nuevos brotes

de EMDA en 3 pacientes (20%), mientras que 1 paciente (6.7%) cursé con
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manifestaciones secuenciales de NO. El 60% de los pacientes se consideraron

monofasicos. Se detalla en las Tablas 10 y 11 los casos y evolucion.

Tabla 10. EVOLUCION DE SINDROME DESMIELINIZANTE ADQUIRIDO

Presentacion Clinica | Total Infeccion previa | Vacuna previa | Idiopatica
N=15 (%) | N=8 (%) N=1(%) N=6(%)
EMDA monofasica 9 (60) 5 (62.5) 0 (0) 4 (66.7)
EMDA-M 3 (20) 2 (25) 1 (100) 0 (0)
EMDA-NO 1(6.7) 1(12.5) 0 ( 0 (0)
Esclerosis Multiple 2(13.3) [ 0(0) 0 ( 2 (33.3)

Tabla 11. DIAGNOSTICO Y DESENLACE DESDE PRIMER EVENTO DE EMDA

Caso | Patrén IRM | Tiempo de | Secuelas Presentacion final de SDA
inicial Seguimiento
(meses)
1 Patrén 2 35 Cognitiva, EMDA multifasica(EMDA-
motora M)
2 Patrén 1 11 Ninguna EMDA monofasica
3 Patrén 3 12 Cefalea y mareo | Esclerosis Multiple
4 Patron 1 18 Cognitiva, EMDA monofasica
motora
5 Patrén 5 8 Ninguna Esclerosis Multiple
6 Patrén 2 45 Ninguna EMDA multifasica(EMDA-
M)
7 Patron 1 41 Monoparesia NC | EMDA monofasica
8 Patron 2 4 Déficit visual, | EMDA-NO
motora
9 Patrén 1 1 Epilepsia EMDA monofasica
10 Patrén 1 5 Cognitiva, EMDA multifasica(EMDA-
cerebelosa M)
11 Patron 3 1 Déficit visual, | EMDA monofasica
motora
12 Patron 3 5 Lenguaje EMDA monofasica
13 Patron 1 3 Ninguna EMDA monofasica
14 Patron 1 3 Ninguna EMDA monofasica
15 Patron 1 6 Ninguna EMDA monofasica
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DISCUSION

La incidencia encontrada en nuestro estudio fue de 0.59/100,000 nifios por afio, lo
cual coincide con estudios poblacionales de 0.1-3/100,000. Contrario a lo referido
en la literatura internacional, nuestro grupo de estudio tuvo predominio de género
femenino en 53% contra 47% masculino, encontrando una relacion mujer: hombre
1.12:1. Esta relacion suele observarse en SDA recurrentes y posterior a la
adolescencia. La edad media de presentacion fue de 5.4+4.1DE afios acorde a los
reportes mundiales de 5-8 afios. Sin embargo nuestro estudio arrojo que 27% fueron
menores de 2 afios

En cuanto a la estacionalidad de los sintomas, se encontré un notable predominio
con los meses de invierno y en segundo término meses de verano, que en el Valle
de México y zonas circunvecinas se caracterizan por permanecer con clima lluvioso
y puede persistir la concordancia con la teoria de relacion viral

Si bien no se ha establecido relacidén causal de infecciones y vacunas con EMDA,

se reporté en mas de la mitad de nuestra poblacién el antecedente de alguna
infeccion reciente de predominio respiratorio, y un paciente con vacunacion 3 dias
previos. La latencia entre 7 y 180 dias previos al inicio de sintomas deja en duda su
relacion. El 60% de los pacientes no tuvieron desencadenantes y se considero
idiopatico.

La presentacion clinica fue diversa con sintomas generales y neuroldgicos, en
concordancia con estudios similares en los que predominan malestar general,
fiebre, vomito y cefalea. La principal manifestacion encefalica en nuestros pacientes
fueron irritabilidad y cambios conductuales. Los otros sintomas neurologicos se
caracterizaron por afeccién a nervios craneales con predominio de 6ptico, déficit
motor y cerebeloso. Esta diversidad de sintomas, sin contar con estudio de
neuroimagen, ni LCR es dificil de atribuirlos a un proceso desmielinizante, por lo
gue es imprescindible apoyarse con estudios complementarios. Sin embargo, el
13.3% de nuestros pacientes no contaron con realizacion de puncion lumbar y del
86.7% realizado, 20% contaron con hallazgos anormales como elevacion de
proteinas (segun edad >40-45mg/dL) en 3 pacientes, y s6lo un paciente (6.7%) tuvo

pleocitosis, que es el hallazgo mas frecuente reportado en otros estudios seguido
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de elevacion de proteinas. La segunda alteracion mas frecuente fue incremento del
recuento leucocitario con predominio linfocitico en BH. El panel de esclerosis
multiple es una bateria de estudios en LCR y suero que determina la sintesis de 1gG
de ambas muestras asi como concentracion de albumina, cantidad de proteina
basica de mielina en LCR y presencia de bandas oligoclonales en LCR. Se
considera indicativo de EM la presencia de 2 o mas bandas oligoclonales (algunos
autores refieren >5) y sintesis de IgG aumentada (>3.3mcg/24h). El 20% (3) de los
pacientes reportaron hallazgos anormales en dicho panel, constituidos por
presencia de bandas en dos de ellos y un paciente con sintesis de IgG aumentada.
Ninguno de los anteriores se considera positivo para EM, y se han reportado estas
alteraciones hasta en 26% del primer brote de EMDA. No se incluyeron los casos
gue se realizaron anticuerpos anti-AQP4 debido a que fueron 3 y de estos, 1 de
ellos no cuenta con reporte en expediente y 2 fueron negativos. A ningun paciente
se le estudiaron anticuerpos anti-MOG, principalmente por falta de reactivo en
nuestro medio y relevancia clinica discutible al momento de hospitalizacion y
seguimiento de pacientes. Sin embargo, se debe implementar dentro de la bateria
diagnéstica del abordaje de los SDA.

En cuanto a los estudios complementarios, 26.7% de los pacientes no contaron con
reporte de EEG en el expediente y en quienes si el principal hallazgo anormal fue
disfuncion generalizada, la cual fue leve en 33% de los pacientes y moderada en el
67%. La importancia de su realizacién en la fase aguda permitiria el apoyo de datos
encefalicos cuando se dude del diagnostico.

Dentro de los 5 patrones de neuroimagen descritos para EMDA el principal patrén
de en nuestro estudio fue de lesiones menores a 5mm. Sin embargo,3 pacientes
(20%) cursaron con lesiones confluentes y tumefactas de efecto de masa y 26.6%
cursaron con mejoria parcial de lesiones en su seguimiento, lo cual difiere respecto
a la literatura ya que se espera ver resolucion de las lesiones. Los sitios anatomicos
predominantes en nuestra poblacién fueron en sustancia blanca subcortical y
limitrofe, que se considera esperada en EMDA. Si bien 40% de los pacientes
evolucionaron a la curacion, 60% permanecieron con algun tipo de secuela, relaciéon

que suele estar disminuida en otros reportes.

35



El tratamiento inicial empleado no fue homogéneo, ya que a 14 de los 15 pacientes
se les administré metilprednisolona 30mgkgdia, pero 40% de ellos recibieron 3 dosis
en vez de 5 que es la recomendacion de primera linea. De la misma manera, el
tratamiento de mantenimiento fue heterogéneo, con uso de prednisona a dosis
desde 0.25 a 2.5mgkgdia durante 4 a 14 semanas, contrario a lo indicado que es 4
semanas a dosis plena con reduccion gradual 4 semanas subsecuentes. Se pueden
encontrar algunas causas como la estancia intrahospitalaria de pacientes que
ocurri6 en los afios previos a los nuevos consensos de enfermedades
desmielinizantes y la pobre respuesta de acudir a su seguimiento, el cual debe ser
minimo trimestral con neuroimagen subsecuente minimo durante 2 afios, siendo en

nuestro estudio un promedio de 13.2meses con 2 IRM promedio.

LIMTACIONES DEL ESTUDIO

Los obstaculos encontrados en esta investigacion fueron no contar con una base de
datos interna al Servicio de Neurologia que permitiera incluir pacientes que en
revisiones posteriores hubieran presentado el diagnostico de EMDA y sus variantes,
ya que la forma de accesar a los expedientes fue a través del Servicio de Archivo
Clinico quien registra los pacientes con diagnésticos finales codificados mediante
CIE-10 y este no incluye todas las formas de presentacion de SDA.

También se encontr6 que el no contar con un protocolo estandarizado de
tratamiento y seguimiento para pacientes con cualquier presentacion de SDA limita
la posibilidad de dar un seguimiento a mayor plazo y que pudiera agregar mayor

valor a nuestro estudio.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La poblacion del Hospital Infantil de México cuenta con variables epidemiologicas
de EMDA similares a los estudios mundiales, con presentacion clinica de
predominio en funciones mentales superiores, neuropatia craneal y déficit motor. Si
bien se consideran desencadenantes de la enfermedad las infecciones vy
vacunaciones recientes, la latencia entre su administracion e inicio de sintomas

puede alcanzar hasta 3 meses por lo que no siempre su ausencia debe de hacer
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sospechar otras etiologias. El estudio oportuno del paciente a través de analisis de
LCR y Resonancia Magnética de Encéfalo permite el inicio temprano de
inmunoterapia y el seguimiento a mediano y largo plazo debe ser imperativo. Deben
incluir en su estudio el uso de marcadores biolégicos como AQP4 y MOG. Se
recomienda establecer conforme a los consensos internacionales, un algoritmo
diagnostico, terapéutico y de seguimiento en los Sindromes Desmielinizantes
Adquiridos del servicio de Neurologia para mejorar su estudio, manejo, prondstico

y calidad de vida.
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ANEXOS

Anexo 1. Espectro de Sindromes Desmielinizantes Adquiridos
Espectro de Sindromes Desmielinizantes
Agudos

Sindrome
clinico aislado
(SCA)

AQP4: Anticuerpos Anti-Acuaporina 4. EMDA: Encefalomielitis Diseminada Aguda. EMDA-M: Encefalomielitis
Multifasica Diseminada. ENMO: Espectro de Neuromielitis Optica. MOG: Anticuerpos Anti-Glicoproteina
Oligodendrocitica de Mielina. NO: Neuritis dptica.

Tomado de Neuteboom, R., Wilbur, C., Van Pelt, D., Rodriguez, M., & Yeh, A. https://doi.org/10.1016/j.spen.2017.08.007
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Anexo 2. EMDA y enfermedades Desmielinizantes Recurrentes

EMDA Y SU CONVERGENCIA CON ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES RECURRENTES

DIAGNOSTICO CRITERIOS CLINICOS

Sindrome Clinico Un primer evento desmielinizante del SNC monofocal o multifocal; la encefalopatia

Aislado estd ausente, a menos que sea debido a fiebre
EMDA Evento Unico multifocal del SNC con encefalopatia y presumible desmielinizacién
monofasica inflamatoria, sin ninguna nueva actividad de la enfermedad (clinica o IRM) mas de 3

meses después del inicio de sintomas.

EMDA EMDA seguido a los 3 meses por segundo episodio de EMDA, pero sin nuevos
multifasica eventos desmielinizantes (EMDA o no EMDA).
EMDA-EM EMDA seguido después de 3 meses por recaida desmielinizante no-EMDA y nuevas

lesiones en IRM con criterios de diseminacién en el espacio.

EMDA-ENMO EMDA seguido después de 3 meses por eventos que incluyen neuritis dptica,
mielitis transversa longitudinalmente extendida o sindrome del drea postrema,
concordando con hallazgos de IRM para criterios revisados de Espectro de NMO

EMDA-NO EMDA, EMDA-M o multiples ataques de EMDA seguidos de neuritis éptica

Anexo 3. Patrones caracteristicos de EMDA en Imagen por Resonancia Magnética

Patrones caracteristicos de EMDA en IRM (Triulzi, Tenembaum et al.)

1. EMDA con lesiones pequefias (<5mm)

2. EMDA con lesiones grandes, confluentes, tumefactas, con frecuente edema
perilesional extenso y efecto de masa

3. EMDA con compromiso talamico agregado

4. Encefalomielitis aguda hemorragica

5. EMDA con patron pseudo-leucodistrofico
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