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Una mujer mestiza de 25 anos de edad, residente en Lima,
presento fiebre de 40°C y faringoamigdalitis aguda de 4
dias de duracion, 3 semanas después de recibir una vacuna
contra el virus de la hepatitis B y el virus influenza. Tres
dias después del cese de la fiebre, aparecié un dolor lanci-
nante en la region lumbar, seguido de parestesias en ambos
miembros inferiores, que progresaron en sentido ascendente
hasta alcanzar la region perineal en 3 dias, junto con una
paraparesia que limitaba su deambulacion inicialmente. La
debilidad progreso hasta impedir la bipedestacion y, 2 sema-
nas después, se afadid una retencion urinaria. En el examen
fisico se corroboro la paraparesia con hipotonia e hiperrefle-
xia, ademas de un nivel de hipoestesia en el dermatoma D12.
En el liquido cefalorraquideo (LCR) se hallé una pleocitosis
de 180cél/mm3 (80% mononucleares y 20% polimorfonu-
cleares); la glucorraquia fue de 83mg/dl y las proteinas
55,7 mg/dl; el Papanicolaou del LCR mostraba un infiltrado
de linfocitos atipicos lisados; se obtuvieron 2 bandas oligo-
clonales de IgG y los anticuerpos antiacuoporina 4 en suero
fueron negativos. Una resonancia magnética (RM) cerebral
fue normal. En la RM medular se observo una lesion hiperin-
tensa en las imagenes ponderadas en T2 y FLAIR, desde el
segmento D4 hasta el cono medular (fig. 1).

Veintidds dias después de que comenzaran los sintomas
neurologicos, se administraron «bolus» de metilprednisolona
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de 1g/24h durante 5 dias, observandose una gran mejoria
clinicay del LCR a la semana del tratamiento con corticoides
endovenosos. La paciente fue dada de alta, sin corticotera-
pia oral, y con un leve déficit motor (4/5) en el miembro
inferior izquierdo.

Regreso transcurridos 2 meses, ya que presentaba pares-
tesias y hemiparesia izquierda que progres6é a hemiplejia
en pocos dias. La paciente también tenia debilidad axial
que impedia la sedestacion, dismetria y disdiadococine-
sia izquierdas, voz escandida y paresia del m par craneal
izquierdo. En la RM cerebral se observé una imagen hiperin-
tensa en secuencias de T2 y FLAIR en talamo derecho, con
aspecto tumefacto y edema, que no se realzaba tras la admi-
nistracion de contraste. Asimismo, se observaron lesiones en
protuberancia y pedlnculo cerebral izquierdo (fig. 2). Per-
sistia la lesion medular longitudinalmente extendida desde
D4 hasta el cono.

A los 9 dias de iniciado el nuevo episodio de sintomas
neurologicos, se administro de nuevo metilprednisolona, con
mejoria clinica desde el cuarto dia de tratamiento.

Durante la segunda semana de hospitalizacion, se realizd
una biopsia estereotaxica de la lesion talamica cuyos resul-
tados sugirieron enfermedad desmielinizante tipo esclerosis
multiple (EM) (fig. 3).

Dra. Marla Gallo Guerrero: Nos encontramos frente
a una paciente con 2 episodios con semiologia neurolo-
gica compleja, originados en areas distintas del sistema
nervioso central (SNC), uno de los cuales corresponde
al de una mielitis transversa (MT) longitudinalmente
extensa y el otro a lesiones tumefactas seudotumorales del
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Figura 1

Resonancia magnética cerebral en secuencia T2-FLAIR: a) primer estudio realizado en la paciente, sin evidencia de lesio-

nes (corte axial); b y c) estudio realizado 2 meses después (corte coronal) que muestra una lesion en talamo derecho, protuberancia

y pedunculos cerebrales (flechas).

encéfalo. Se plantea el diagnostico de encefalomielitis
aguda diseminada (EMAD) por su relacion temporal con las
vacunaciones, el curso clinico benigno durante el segui-
miento y la extension de las lesiones en la RM. Esta
enfermedad forma parte de los trastornos neurologicos des-
mielinizantes postinfecciosos regresivos benignos (BRPIND),
caracterizados por presentarse después de una infeccion o
vacunacion, con desmielinizacion de la sustancia blanca y
gris, y con un curso benigno y autolimitado’~’.
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Figura 2

Resonancia magnética medular. Lesion hiperintensa
extensa desde el segmento D4 hasta D9 con realce después de
la inyeccion del contraste (flecha).

Dr. Victor Montalvan Ayala: La EMAD es una enferme-
dad inflamatoria desmielinizante del SNC, tradicionalmente
considerada monofasica, con manifestaciones clinicas pleo-
morfas que incluyen encefalopatia con sindromes focales y
multifocales del SNC8. Los desencadenantes mas frecuen-
tes de EMAD son los agentes infecciosos y las vacunaciones.
Entre los primeros destacan las infecciones inespecificas del
tracto respiratorio y los virus de la varicela, parotiditis, her-
pesvirus, hepatitis A, enterovirus, influenza, Coxsackie o
parainfluenza, entre otros®. Las vacunaciones mas comin-
mente implicadas son las del virus de la rabia, sarampion,
parotiditis, rubéola y hepatitis B (VHB)®2.

El diagnodstico de esta enfermedad ha representado his-
toricamente un problema, puesto que suele confundirse
con otras enfermedades desmielinizantes, como la EM y
sus formas seudotumorales, cuya terapéutica y significacion
prondstica son distintas.

Dra. Marla Gallo Guerrero: Estoy de acuerdo con el
comentario del Dr. Montalvan. De hecho, ante los primeros
sintomas correspondientes a una MT extendida longitudinal-
mente nos planteamos la posibilidad de un episodio medular
de neuromielitis optica. Posteriormente, con la presencia de
un segundo episodio clinico y lesiones confluentes y tume-
factas en la RM cerebral, se plante6 una EM seudotumoral
como diagnostico diferencial.

Dr. Victor Montalvan Ayala: La relacion temporal entre
el estimulo infeccioso o vacunal y el inicio de los sintomas
neuroldgicos es muy sugestivo del diagnostico de la EMADS.

Se ha asociado la EMAD con la vacuna contra el VHB e
influenza. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) indica
que debe transcurrir un periodo maximo de 3 meses entre la
vacunacion y el inicio de los sintomas para diagnosticar una
EMAD asociada a vacunacion, aunque se han documentado
latencias mas cortas para las formas postinfecciosas®.

Alrededor del 75% de los casos muestran el antecedente
de fiebre entre 2 y 30 dias antes del inicio de los sintomas
neurologicos. El déficit neurologico puede tener presenta-
cion aislada como encefalitis, cerebelitis, neuritis dptica
o mielitis, o con mayor frecuencia, presentacion multifo-
cal que se desarrolla de forma progresiva. Los hallazgos
del examen fisico son mayoritariamente signos piramidales
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Figura 3

Estudio anatomopatoldgico cerebral del talamo izquierdo: a y b) tejido nervioso con areas de desmielinizacion ocupadas

por macrofagos, gliosis reactiva y satelitosis; c) fragmentos de mielina en el interior del citoplasma de macrofagos con la coloracion
Luxol Fast Blue (flecha); y d) fibras axonales preservadas (flechas) en el test de inmunohistoquimica para la deteccion de proteina

acida gliofibrilar (GFAP).

(60-95%), compromiso de nervios craneales (22-89%), ataxia
(18-65%) e hipotonia (34-47%), entre otros" 0,

Esta paciente presentd una MT como primer episo-
dio clinico. En casos de EMAD posvacunal suele ser una
lesion longitudinalmente extendida*''. Se ha descrito que
el 50% de MT presentan paraplejia, el 80-94% parestesias o
disestesias y la mayoria alteracion esfinteriana'?. Una vez
descartadas las causas mecanicas e infecciosas de MT, el
diagnostico diferencial debe incluir la EMAD y neuromielitis
optica“. Las lesiones medulares secundarias a EM suelen ser
menos extensas y limitadas a un solo segmento medular'".
Durante mucho tiempo, el sindrome encefalitico fue consi-
derado un criterio para diagnosticar EMAD. Sin embargo, se
documenta solo en el 55% de los casos'.

En los Ultimos anos, se ha propuesto una clasificacion de
la EMAD basada en el curso clinico®” ', La encefalomielitis
diseminada recurrente (EDR) se caracteriza por un segundo
episodio clinico al menos 3 meses después del cese de la
progresion de los sintomas neuroldgicos, con compromiso
lesional localizado en las mismas areas anatémicas obser-
vadas en el primer episodio clinico. Por otro lado, en la
encefalomielitis diseminada multifasica (EMDM) se produ-
cen una o mas recaidas que comprometen areas anatéomicas
del SNC distintas a las del primer episodio clinico. En el caso
presentado, hubo 2 episodios con un intervalo de 2 meses
de estabilidad clinica. Tradicionalmente, la EMDA ha sido

considerada una enfermedad monofasica, pero entre un 25
a un 33% de los pacientes presentan recaidas posteriores'.

La aparicion de signos y sintomas dentro de un periodo
de 3 meses o durante el tratamiento con esteroides,
podria considerarse parte del cuadro clinico inicialmente
monofasico®7%1%'  Esto ocurre frecuentemente ante la
suspension del tratamiento. Cabe resaltar que en nuestra
paciente se observd mejoria en la sintomatologia tras la
administracion de corticoesteroides por via endovenosa; sin
embargo, curso con una recaida posterior. En ninguno de los
2 cursos de metilprednisolona administrados a la paciente,
se continud con corticoesteroides orales. En la literatura
disponible, se sugiere el uso de metilprednisolona de 10 a
30mg/kg/dia hasta una dosis maxima de 1g/dia o dexa-
metasona a dosis de 1mg/kg por via endovenosa durante
3 a 5 dias seguido de esteroides por via oral durante 4 a
6 semanas con tasas de recuperacion del 50 al 80%°¢%1°,
El objetivo del tratamiento con corticosteroides endoveno-
sos seguido de terapia oral no es otro que el de acelerar la
mejoria clinica, disminuir las secuelas y reducir la tasa de
recaidas.

Dr. Edgard Rojas Huerto: La RM es considerada como
la herramienta mas importante en el diagndstico de enfer-
medades desmielinizantes y la mas util en casos de
EMAD'-38, En varios estudios®”'>'> sobre EMAD se descri-
ben lesiones multiples de la sustancia blanca, habitualmente
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yuxtacorticales y con menor frecuencia periventriculares.
Ademas, también se observan lesiones infratentoriales,
tanto en el tronco encefalico como en el cerebelo, hasta
en un 60% de los casos, mientras que las lesiones en la
médula espinal representan el 12%. Es frecuente el com-
promiso de la sustancia gris hasta en el 50% de los casos, y
en particular del talamo, corteza cerebral y ganglios basa-
les, a diferencia de lo que suele observarse en la EM. En un
estudio prospectivo’? se observo que el 23% de los pacien-
tes con EMAD presentaban lesiones grandes, confluyentes y
tumefactas, resultados que concuerdan con los observados
en otros trabajos’. Otros autores reportan lesiones de mas
de 2 cm de longitud hasta en el 72% de los casos de EMAD? ™4,
También se ha descrito realce en anillo de las lesiones con
la administracion de contraste en el 18% de los casos’.

Dra. Marla Gallo Guerrero: Para descartar con mas segu-
ridad la enfermedad de Devic, se realizaron estudios para
la deteccion de anticuerpos antiacuoporina-4 (NMO-IgG)
en suero y LCR, con resultados negativos. La seroposi-
tividad para NMO-IgG en un paciente con MT extendida
longitudinalmente es altamente predictiva de neuromieli-
tis optica, que puede asociarse con anormalidades en la RM
cerebral®.

Ademas de la pleocitosis y proteinorraquia, en el LCR se
encontraron 2 bandas oligoclonales IgG. Estas son positivas
entre el 37,5y el 58% de los pacientes con la EMAD, gene-
ralmente con tendencia a la normalizacion'®. En un estudio
retrospectivo observacional y multicéntrico llevado a cabo
en adultos se encontro pleocitosis linfocitaria (entre 50 y
180 cél/mm?) y elevacion de las proteinas (50 a 100 mg/dl)
del LCR como hallazgo mas constante en pacientes con
EMAD’.

Dr. Edgard Rojas Huerto: En el seguimiento de esta
paciente no se demostro la aparicion de nuevas lesiones a los
8 meses, datos que hicieron menos probable el diagndstico
de EM>910,

El pronodstico de la EMAD en términos funcionales es favo-
rable. El tiempo estimado de recuperacion en los diferentes
estudios revisados varia de 1 a 6 meses®'®. Entre el 70 y
el 90% de los pacientes mejoran completamente o presen-
tan leves secuelas al cabo de 2 afios"*%71416-18 | a5 tasas
de mortalidad y discapacidad en pacientes con EMAD son
actualmente menores que en el pasado, principalmente por
2 motivos: 1) la eficacia de las estrategias de vacunacion
contra el sarampion ha disminuido los casos de EMAD pos-
tinfecciosa letal por este virus, y 2) el uso temprano de
altas dosis de corticoesteroides, al menos como tratamiento
empirico de EMAD, ha mostrado ser beneficioso para los
pacientes®.

Dr. Victor Montalvan Ayala: Se debe considerar una biop-
sia de la lesion cerebral en los casos de enfermedad con
lesiones inusuales observadas en la RM que sugieran pro-
cesos expansivos neoplasicos. En la paciente presentada,
la posibilidad de que la lesion tumefacta del talamo dere-
cho fuese una neoplasia cerebral era poco probable, pues
segun el cuadro clinico y los estudios de RM cerebral (fig. 1)
habia aparecido recientemente. Sin embargo, se realizé una
biopsia estereotaxica de la lesion, con la finalidad de reunir
informacion que pudiera distinguir entre la EM seudotumoral
y la EMAD, aun cuando sabiamos que no existen guias detalla-
das de clasificacion histopatoldgica que permitan establecer
el diagndstico de EMAD de manera inequivoca.

Dr. Edgard Rojas Huerto: Las formas seudotumorales de
EM suelen tener una evolucion tdrpida progresiva y mortal
a diferencia de la EMAD"®. En una revision se refiere que
la MT longitudinalmente extensa, a diferencia de lo obser-
vado en pacientes con EM, se describe con mayor frecuencia
en pacientes con EMAD o enfermedad de Devic*. En estos
trastornos la lesién suele ocupar mas de 2 tercios de la sec-
cion transversal de la médula espinal, suele ser central y se
observa con frecuencia la captacion de contraste alrededor
de una pequena area isointensa, correspondiente a sustancia
gris rodeada de edema'’.

Dr. Victor Montalvan Ayala: En el estudio anatomopa-
tologico se describen las caracteristicas de la lesion que,
para algunos autores, suele consistir tanto en la EM como
en la EMAD, en la presencia de areas de desmielinizacion
ocupadas por macrofagos, gliosis reactiva y satelitosis, asi
como fragmentos de mielina en el citoplasma de macrofagos
y deteccion de proteina acida gliofibrilar®2°,

De manera particular, los estudios anatomopatologicos
correspondientes a la EMAD suelen mostrar lesiones menos
confluentes y cominmente restringidas al area perivascular,
a diferencia de la EM®%°, No obstante, sin una adecuada
correlacion clinico-patologica suelen ser insuficientes para
diferenciar ambas enfermedades.

Diagnéstico clinico

Encefalomielitis aguda diseminada.

Dr. Victor Montalvan Ayala: ;Como evoluciono la
paciente?

Dra. Marla Gallo Guerrero: Actualmente, 8 meses des-
pués del alta, la paciente se encuentra asintomatica, sin
secuela alguna. Las imagenes de RM cerebral y medular de
control evidencian la remision de las lesiones previamente
descritas; incluso la lesion seudotumoral talamica derecha.

En conclusion, el diagndstico de EMAD multifasica seu-
dotumoral se fundamenta en su relacion temporal con
las inmunizaciones previas, las caracteristicas del cuadro
clinico, su evolucién benigna, los hallazgos de las neuroi-
magenes y los parametros del LCR. Aunque no siempre
es necesario obtener material para el analisis histoldgico,
en el presente caso se realizd una biopsia esterotaxica, y
las caracteristicas anatomopatoldgicas de la lesion cerebral
también fueron congruentes con el diagnéstico clinico.

Diagnostico definitivo: Encefalomielitis aguda disemi-
nada multifasica posvacunal (forma seudotumoral).
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