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Caso clinico

Varén de 53 afos con antecedentes personales de esquizo-
frenia e hipertension arterial, ingresado en una residencia
desde su juventud y con un deterioro cognitivo moderado.
Su tratamiento habitual consistia en: clonazepam, haloperi-
dol, carbamacepina, biperideno, risperidona, periciazina y
losartan. A lo largo del afo previo a su ingreso habia presen-
tado un mayor nimero de crisis de agitacion y agresividad,
los dos meses previos presentaba una importante somnolen-
cia diurna, motivo por el que se suspendieron haloperidol y
risperidona, de su tratamiento habitual. Los 5 dias previos al
ingreso comenzo con fiebre de 38°C y abundantes secrecio-
nes respiratorias, motivo por el que fue derivado de nuevo a
Urgencias. A su llegada a dicho servicio se objetivo tenden-
cia al suefo, el paciente obedecia 6rdenes sencillas, pero
no se comunicaba. Los niveles sanguineos de carbamacepina
eran normales y en la analitica realizada tan solo destacaba
proteina C reactiva: 4mg/dL, el resto de la bioquimica, el
hemograma y la procalcitonina fueron normales. Se realizo
una radiografia de térax en la que no se encontraron alte-
raciones y se decidid su ingreso en Medicina Interna con el
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juicio diagnostico de infeccion respiratoria, iniciandose tra-
tamiento antibiético empirico con piperacilina-tazobactam.
Tras las primeras 24 horas de ingreso el paciente tuvo un
empeoramiento del estado general, con fiebre de 40°C,
hipotension y taquicardia, acompanado de disminucion del
nivel de consciencia y crisis mioclonicas que se controlaron
con benzodiacepinas. Se realizdé una tomografia computa-
rizada (TC) craneal en la que no se encontraron hallazgos
y una puncion lumbar en la que se obtuvo un liquido cefa-
lorraquideo (LCR) claro, a presion normal, con células 1/mL,
proteinas 215 mg/mL, glucosa 110 mg/mL. Se realizd un ana-
lisis mediante reaccion en cadena de la polimerasa (polyme-
rase chain reaction [PCR]) para deteccion de virus herpes en
LCR que resulto negativa. Los datos analiticos del paciente
en ese momento mostraron un empeoramiento de la fun-
cion renal (creatinina 3,9 mg/dL) y elevacion de marcadores
inflamatorios (proteinaC reactiva 4,84mg/dL y procalcito-
nina 4,88 ng/mL), asi como una elevacion de enzimas muscu-
lares (creatincinasa 4.000 Ul/mL). Ante el empeoramiento
del estado general y la escasa respuesta a tratamiento anti-
biotico, fluidoterapia y perfusion de dopamina, se decidio
su traslado a la Unidad de Cuidados Intensivos por sospe-
cha de shock séptico de origen no filiado. El paciente en ese
momento se encontraba en coma (6 puntos en la escala de
Glasgow), con tetraplejia flacida, reflejos abolidos y crisis
mioclonicas ocasionales, presentaba Unicamente apertura
ocular espontanea y movimientos oculares horizontales. Se
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Figura 1

Resonancia nuclear magnética cerebral. Lesiones en ganglios de la base hiperintensas en T2 y T1, lesiones en sustancia

blanca profunda y subcortical de predominio frontoparietal, hiperintensas en T2 y FLAIR, con realce variable tras administrar

contraste.

inici6 tratamiento con meropenem, levofloxacino, linezolid,
noradrenalina y actocortina y se solicitaron hemocultivos,
urinocultivos y cultivos de esputo. Se solicito un test rapido
para gripe A que result6 positivo, al igual que la PCR para
dicho virus y se inicio tratamiento con oseltamivir. Tras la
estabilizacion y extubacion del paciente, se traslado de
nuevo a planta de Medicina Interna. Las radiografias de
torax realizadas fueron en todo momento normales. Todos
los cultivos realizados, incluidos los del LCR, fueron negati-
vos, por lo que se decidio retirar el tratamiento antibidtico.
La fiebre desaparecid, aunque sin mejoria desde el punto
de vista neurologico. Se solicitd un nuevo estudio analitico
incluyendo autoinmunidad (anticuerpos antinucleares, anti-
cuerpos nucleares extraibles y anticuerpos anticitoplasma
de neutrofilo negativos) y serologias (virus de la inmunode-
ficiencia humana, virus de la hepatitis C y B, citomegalovirus
y Borrellia, todos ellos negativos). En analiticas seriadas se
objetivd un descenso progresivo de los valores de enzimas
musculares, asi como la normalizacion de los parametros
inflamatorios y de la funcion renal. El electroencefalograma
revelé una encefalopatia difusa inespecifica y el estudio
neuromuscular mostré alteraciones compatibles con una
polirradiculoneuropatia de predominio axonal, distal y pro-
ximal, en ambas extremidades inferiores, con actividad
degenerativa aguda. Ante dichos hallazgos, se inici6 trata-
miento con inmunoglobulinas durante 5 dias, sin objetivarse

respuesta alguna. Se realizd una resonancia nuclear magné-
tica (RNM) cerebral (fig. 1) cuyos hallazgos fueron: lesiones
en ganglios de la base hiperintensas en T2 y T1, numero-
sas lesiones en sustancia blanca profunda y subcortical de
predominio frontoparietal, de distinta morfologia, hiperin-
tensas en T2 y FLAIR, que presentaban realce variable tras
administrar contraste. Ante la sospecha de una encefalo-
mielitis aguda diseminada (EMAD) se inicié tratamiento con
bolos de metilprednisolona a dosis de 1¢g cada 24 horas, sin
objetivarse respuesta desde el punto de vista neurologico.
Tras finalizar dicho tratamiento, el paciente tuvo un empeo-
ramiento brusco desde el punto de vista respiratorio y fiebre
de 39°C, manteniendo en todo momento una analitica nor-
mal y sin cambios en la radiografia de torax. Se reinicio el
tratamiento antibidtico de amplio espectro sin respuesta,
finalmente se produjo el éxitus tras 23 dias de ingreso. No
se realizo necropsia por la negativa de sus familiares a dicha
solicitud, se establecio el diagnostico final como EMAD tras
infeccion respiratoria por virus influenza H1N1 y shock sép-
tico de origen no filiado.

Discusion

La EMAD es una enfermedad desmielinizante aguda postin-
fecciosa que afecta al sistema nervioso central entre 2 y
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30 dias después del cuadro infeccioso'. Es mas frecuente
en nifos, en los que aparece tras infecciones de vias res-
piratorias altas?. De igual forma, se trata de un proceso
que habitualmente se asocia a enfermedades exantemati-
cas virales caracteristicas de la infancia o la vacunacion de
las mismas, como son varicela, rubeola o sarampion3. Su
incidencia anual se sitlia en torno a 0,8 casos por 100.000
habitantes y la edad media de presentacion es de 6,5
afos*. En adultos su aparicion es rara, aunque no existen
datos concretos de incidencia. Suele asociarse a infeccio-
nes respiratorias de origen virico aunque se han descrito
casos en infecciones por Borrellia, Streptococo, Legionella
0 Mycoplasma®’. La patogénesis de esta enfermedad no es
del todo conocida, a grandes rasgos se trata de una enferme-
dad autoinmune del sistema nervioso central probablemente
desencadenada por infecciones virales en pacientes pre-
dispuestos. Ciertos epitopos presentes en la estructura de
algunos virus presentan una gran similitud con los de algu-
nas proteinas de la mielina, como la proteina basica de la
mielina y pueden desencadenar la respuesta de los linfoci-
tos T contra dichas estructuras®. Tras la fase de activacion,
los linfocitos T activados proliferan en los drganos linfoides
secundarios y posteriormente migran hacia el sistema ner-
vioso central al recibir el estimulo de diferentes citocinas
proinflamatorias. A su vez, tiene lugar la migracion de mono-
citos, macrofagos y linfocitos T citotoxicos que, a través
de la produccion de proteasas, radicales libres de oxigeno
y diferentes anticuerpos, rompen la barrera hematoence-
falica y destruyen la vaina de mielina, pudiendo provocar
incluso un dafio axonal®.

Los sintomas iniciales pueden ser variados, incluyendo
disminucion del nivel de consciencia, fiebre, convulsiones,
déficit neuroldgico focal, signos meningeos, alteraciones
sensitivas, afasia, alteraciones de pares craneales, parapa-
resia, paraplejia o tetraplejia. Segun el tipo de afectacion
(cerebral, medular y radicular) predominante, las mani-
festaciones seran diferentes. En un estudio realizado en
2005 los sintomas mas frecuentes fueron la paraparesia
y la disminucion del nivel de consciencia, hecho relacio-
nado con un mayor porcentaje de pacientes con afectacion
encefalomielorradicular®.

Los criterios utilizados para el diagnostico de esta enfer-
medad fueron propuestos para pacientes pediatricos y no
han sido validados en pacientes adultos. Fundamentalmente
se basan en una clinica compatible y hallazgos radioldgicos
sugerentes en la RNM cerebral''. Los hallazgos radioldgicos
mas caracteristicos son lesiones multifocales con afecta-
cién predominante de sustancia blanca, hiperintensas en
T2 y FLAIR, con afectacion frecuente de ganglios de la
base y talamo y asociadas a lesiones medulares de forma
frecuente'?. El analisis del LCR suele ser inespecifico, mos-
trando habitualmente hiperproteinorraquia y pleocitosis
linfocitaria, aunque puede ser normal hasta en un 20% de
los pacientes'. La deteccion de bandas oligoclonales en
LCR suele ser negativa, lo que permite diferenciar los casos
de esclerosis multiple (EM) o EMAD, aunque las caracteristi-
cas clinicas y la afectacion de ganglios de la base orientan
también hacia el diagndstico de EMAD y no de EM™. No
existen ensayos clinicos que hayan podido demostrar la efi-
cacia de ningun tratamiento dada la escasa incidencia de
esta enfermedad. De todas formas, el tratamiento habitual
se divide en dos partes: por un lado medidas de soporte

del paciente, como son una adecuada ventilacion, trata-
miento del edema cerebral o crisis convulsivas si existen,
tratamiento de infecciones concomitantes y nutricion ade-
cuada; y por otro, tratamientos especificos para las lesiones
del sistema nervioso central. Inicialmente se recomienda un
tratamiento con metilprednisolona intravenosa a dosisde 1g
diario durante 5 dias, en caso de no existir respuesta podria
utilizarse la plasmaféresis (entre 5y 7 sesiones) o la infusion
intravenosa de inmunoglobulinas (500 mg/kg diarios durante
5 dias)". La mortalidad de este proceso en nifios ronda el
5%, es superior en adultos, en los que sitla entre el 7 y el 25%
respectivamente’®'¢. Tras un primer episodio, hasta un 30%
de los pacientes desarrollan nuevas lesiones desmielinizan-
tes, por lo que son diagnosticados finalmente de esclerosis
multiple'3.

El interés del caso presentado radica en dos hechos, por
un lado, por su rareza en pacientes adultos en relacion con
infeccion o vacunacion por el virus H1N1. La asociacion de
la EMAD con la infeccion y vacunacion por el virus de la gripe
A (H1N1) ha sido descrita en pocos pacientes, respondiendo
adecuadamente al tratamiento en todos ellos'-'°. Por otro
lado, es importante resaltar la importancia de la sospecha
diagnostica para iniciar un tratamiento precoz, pues se trata
de una enfermedad que presenta una alta mortalidad en el
adulto.
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