CASOS CLINICOS

ENCEFALOPATIA
NECROTIZANTE AGUDA
(ENA): REPORTE DE CASOS

RESUMEN:

La encefalitis necrotizante aguda (ENA) es una rara enfermedad del SNC
de curso fulminante con necrosis tisular, de caracter parainfeccioso. Pre-
senta secuelas neurolégicas graves. Se presenta de manera aguda con
depresion del sensorio y convulsiones. El mismo es precedido por un cua-
dro infeccioso. El diagndstico se basa en lesiones caracteristicas del SNC.
Afecta principalmente a nifios pequefios y jovenes, requiriéndose su reco-
nocimiento precoz y tratamiento apropiado. Nuestro objetivo es reportar
3 casos de encefalopatia necrotizante aguda que ingresaron a nuestro
hospital, mostrar su presentacién clinica y hallazgos neurorradiolégicos
que orientaron al diagndstico. Todos los casos presentaban criterios su-
gestivos de ENA.

PALABRAS CLAVES: Encefalopatia necrotizante aguda, neuroimagen, nifios

ABSTRACT:

Acute necrotizing encephalitis (ENA) is a rare CNS condition of fulminating
parainfectious course with tissue necrosis during the course of viral
infection. It presents severe neurological sequelae. It associates acute
encephalopathy with sensory depression and seizures, which is preceded
by an infectious disease. The diagnosis is based on characteristic lesions
of the CNS. It mainly affects kids and young children, requiring early
recognition and appropriate treatment. Our objective is to report 3 cases
of acute necrotizing encephalopathy that entered our hospital. Show

your clinical presentation and neuroradiological findings that guided

the diagnosis. All the cases presented criteria suggestive of ENA.
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INTRODUCCION:

La encefalopatia necrotizante aguda (ENA) es una rara enfermedad del SNC de curso
fulminante con necrosis tisular durante el curso de infeccion viral®. Se presenta de ma-
nera aguda con depresion del sensorio y convulsiones. Afecta principalmente a lactantes
y niflos (50% de los casos se observa en nifios entre 6y 18 meses)2. El diagndstico se
basa en lesiones caracteristicas del SNC. Presenta un prondstico variable. La correlacion
entre la neuroimagen y las secuelas neurolégicas no es buena; la presencia de hemorra-
gia, cavitacion y la extension de las lesiones se asocian a mayor mortalidad y secuelas
permanentes. La mayoria de los pacientes fallecen en la fase aguda, mientras que los
sobrevivientes presentan secuelas de gravedad variable.

Nuestro objetivo es reportar 3 casos de encefalopatia necrotizante aguda que ingresaron
a nuestro hospital. Describir su presentacion clinica y hallazgos neurorradioldgicos que
orientaron al diagndstico. Todos los casos presentaban criterios sugestivos de ENA.

Caso clinico N.° 1

Paciente femenina de 6 meses de edad que ingresa a nuestro hospital con cuadro de
encefalopatia aguda, exantema eritematoso y fiebre.

Presenta como antecedente personal: recién nacido pretérmino. Internada durante un
mes en neonatologia, requiriendo oxigenoterapia por 15 dias. La ecografia cerebral del
periodo neonatal fue normal, al igual que su desarrollo psicomotor. El esquema de vacu-
nacién no estaba completo.

Al ingreso se observa exantema eritematoso generalizado. Se encuentra hiporreactiva
con mirada fija, miosis bilateral y diplejia facial. Presenta hipotonia generalizada con hi-
pertonia axial e hiperreflexia osteotendinosa con movimientos involuntarios en miembro
superior derecho. Se evidencia ademas hemiparesia izquierda.

En los analisis realizados se observo plaquetopenia y alteracion de la funcion hepatica,
no encontrandose alteraciones metabdlicas en los mismos. Por inmunofluorescencia di-
recta se detecta Parainfluenzae 2 en aspirado nasofaringeo.

Con sospecha diagndstica de encefalopatia aguda se procedié a realizar puncién lumbar
donde se observo hiperproteinorraquia con leve pleocitosis. Cultivo viroldgico y bacterioldgi-
co negativos. Por clinica del paciente se medica con ceftriaxona y acyclovir endovenoso (EV).
EEG bajo suefio: trazado lentificado con incremento de ondas delta compatible con en-
cefalopatia.

En la TAC de cerebro simple se observaron imagenes hipodensas en ganglios basales
bilaterales y region subcortical parietal derecha (isquemia).

En la RMN de encéfalo con contraste se constatan imagenes hiperintensas bilaterales
y simétricas en T2-FLAIR que afectan a ambos talamos y brazo posterior de capsula
interna periventricular, cuerpo calloso y region parietal derecha. (Figs. 1-3). Las mismas
no presentan realce con contraste. En secuencia de difusion se observa restriccion de
las imagenes (presencia de edema citotdxico) con area de necrosis en el centro de los
tédlamos. La espectroscopia fue normal.

Se indicaron pulsos de metilprednisolona 30 mg/kg/dia (EV) por 5 dias logrando mejoria
clinicay alta a los 25 dias con corticoides por via oral.

La paciente no volvié a controlarse.
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FIGURA 1-2-3 RMN de encéfalo secuencias T2 y FLAIR: Imagenes hiperintensas bilaterales y simétricas en
talamos, brazo posterior de capsula interna, cuerpo calloso, regionperiventriculary parietal derecho.

Caso clinico N.° 2

Paciente femenina de 12 meses de vida, sin antecedentes pre ni perinatales de relevancia,
ingresa por presentar sibitamente vomitos asociados a deterioro del sensorio y crisis
focales en miembro superior izquierdo.

Al ingreso se encuentra somnolienta, hiporeactiva con hipotonia de predominio axial. Se
constata hemiparesia braquiocrural izquierda con signos de piramidalismo.

En la puncion lumbar se evidencio pleocitosis leve con proteinorraquia normal. Se medica
con ceftriaxonay acyclovir (EV).

Todos los andlisis realizados fueron normales, incluyendo el amonio y acido lactico

En el EEG bajo suefo se observo trazado desorganizado con actividad lenta theta y delta
irregular en ambos hemisferios.

En la RMN de encéfalo con contraste se observaron lesiones hiperintensas en T2 y FLAIR
que afectan ambos talamos a predominio izquierdo, corteza temporoparietal a predo-
minio izquierdo. Lesiones subcorticales que se extienden al ventriculo, cuerpo calloso y
region perisilviana con efecto de masa al ventriculo lateral izquierdo. Presentd realce con
contraste. Se observo restriccion en difusion. (Figs, 4y 5) La espectroscopia fue normal.
Se indicaron pulsos de metilprednisolona 30 mg/kg/dia (EV) por 5 dias logrando mejoria
clinicay alta a los 23 dias con corticoides por via oral.

La paciente presentdé una evolucion térpida. Actualmente presenta paralisis cere-

bral tipo distonica.

FIGURA 4-5:

Secuencia difusion:
Restriccion en ambos
télamos, cuerpo calloso
con areas de necrosis en
su interior.
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Caso clinicoN.” 3

Paciente femenina de 3 meses y 26 dias que es llevada a la consulta por presentar 3 dias
de somnolencia, irritabilidad e hiporeactividad. Al examen fisico presentaba movimientos
involuntarios tipo pedaleo y movimientos de braceo. Como antecedente positivo presen-
ta vacunacion hace 2 meses. No presenta cuadro infeccioso concomitante.

Sin antecedentes pre ni perinatales de relevancia. Desarrollo psicomotor acorde a la edad.
Al ingreso se encuentra en mal estado general con sensorio alternante y succion débil.
No fija ni sigue con la mirada. El reflejo cocleopalpebral fue negativo bilateralmente. Se
observo un estrabismo convergente del ojo izquierdo y lateralizacion cefélica hacia la
derecha, hipotonia generalizada sin sostén cefalico, con inclusion del pulgar bilateral. Los
reflejos osteotendinosos estuvieron presentes y simétricos.

En la TAC de cerebro simple se observé hipodensidad en ambos talamos.

La puncion lumbar fue normal. Se medicé con ceftriaxonay acyclovir (EV). En los anélisis
de laboratorio se encontré anemia, trombocitosis y leve aumento de las transaminasas.
Los cultivos bacteriolégicos y los métodos de deteccion viral en sangre y LCR fueron negativos.
En el EEG bajo suefio se informd trazado integrado bilateralmente por ondas lentas irre-
gulares de predominio posterior bilateral sin paroxismos.

En la RMN de cerebro con contraste se observd hiperintensidad en T2-FLAIR a nivel de
ganglios de la base bilaterales, hipointensidad en 2T1 en la misma localizacion. Estas
imagenes no realzan con contraste. Presento restriccion en la difusion. La espectrosco-
pia fue normal.

Se instauro tratamiento con pulsos de metilprednisolona 30 mg/kg/dia (EV) por 5 dias,
fenobarbital via oral por las convulsiones y trihexifenidilovia oral por los movimientos
involuntarios.

Serealizé nueva RMN de encéfalo al afio de evolucion donde las imagenes antes descrip-
tas permanecian de las mismas caracteristicas; agregandose necrosis en el interior de
ambos talamos en la secuencia difusion.

Actualmente presenta paralisis cerebral tipo espastica-disténica.

DISCUSION

La encefalopatia necrotizante aguda (ENA) es una rara enfermedad del SNC de curso
fulminante con necrosis tisular que se da durante el curso de una infeccion viral(1). Se
presenta de manera aguda con depresion del sensorio y convulsiones.

Fue descripta por primera vez en 1995 por Mizuguchi et al.?. Su incidencia es descono-
cida debido a la variabilidad de la presentacion clinica y a las dificultades para llegar al
diagndstico .Se presenta con mayor frecuencia en paises asiaticos.

Se caracteriza por presentar un cuadro de encefalopatia aguda manifestado por dete-
rioro grave y rapido del nivel de conciencia hasta el coma, en el curso inicial de un pro-
ceso febril, aparentemente banal. Este cuadro se sigue de convulsiones de dificil con-
trol o estatus epiléptico tdnico-clénico generalizado. Frecuentemente se constata en el
examen fisico posturas mantenidas de decorticacion o descerebracion, miosis y signos
de piramidalismo. Los gérmenes mas frecuentemente asociados son Influenza A y B,
Parainfluenzae, Coxsackie A9, Rotavirus, Virus Herpes Simplex, Virus herpes 6 y Virus
delsarampion.Neilson y colaboradores , describen una mutacion con cambio de sentido
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(missense, mutacion) en el gen que codifica la proteina RanBP2 (proteina de unién RAN-
2),en el cromosoma 2q11-13, asociado a una forma familiar con penetracion incompleta,
con una herencia autosémica dominante (ANET) (1)

En los andlisis se observan grados variables de disfuncién hepatica sin hiperamoniemia.
Son anomalias frecuentes la hiperproteinorraquia leve sin pleocitosis. La ausencia de cé-
lulas inflamatorias en el parénquima cerebral es caracteristica, lo que diferencia esta en-
fermedad de las entidades mas comunes, como la encefalomielitis diseminada aguda y la
encefalitis hemorréagica aguda. En la mayorfa de los casos no se aisla germen en LCR (1-).
El diagndstico se realiza principalmente por las imagenes en SNC que son caracteristicas.
Enla TAC de cerebro se observa hipodensidad en ambos talamos. En la RMN de cerebro
tipicamente se observan lesiones bilaterales y simétricas en secuencia T2-FLAIR que
afecta ambos talamos (hallazgo caracteristico) y zonas de sustancia blanca adyacente
(capsula interna) o periventricular, cerebelo y tronco cerebral. En secuencias T1 se ob-
servan lesiones hipointensas en la misma distribucion( 4%, Puede haber hemorragias y
zonas cavitadas en las regiones anteriormente mencionadas.

El EEG presenta ondas lentas difusas en fase aguda mientras que en las fases posterio-
res se puede observar la presencia de paroxismos.

Es importante realizar diagndsticos diferenciales con otras patologias metabdlicas y desmieli-
nizantes: Sindrome de Reye-Encefalomielitis necrotizante aguda- Sindrome de Leigh. (Tabla 1)

TABLA 1
B e
Lesiones simétricas Si No siempre No siempre
Predileccion Talamo Sustancia blanca
Imagen ADC No ADC Edema cerebral difuso
Células inflamatorias No Si
Diarrea Mas comun Si
Convulsién Mas comun Si
Prt LCR Mas comun Si
Hiperamonemia No Si Si
Hipoglucemia No Si Si
Acidosis lactica No Si Si
PF hepatica
alterada Si No
AST Elevada
ALT Elevada
Otros Responde a corti-
costeroides

ANEC: Encefalopatia necrotizante aguda de la infancia (Acute necrotizing encephalopathy of childhood).
ADEM: Encefalomielitis diseminada aguda (Acute disseminated encephalomyelitis)

PF: Pruebas de funcién hepéatica.

Fuente: tomado de (1,3,6,13-20).
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No existe tratamiento eficaz. Se ha descripto buena respuesta a los corticoides en altas
dosis en casos aislados. Se instaura tratamiento sintomatico de las convulsiones. Se re-
comienda indicar tratamiento con acyclovir y antibiéticos de amplio espectro de entrada
como en cualquier proceso encefalitico de causa no conocida.

Generalmente tiene un curso esporadico y no recurre. Se han descripto casos recu-
rrentes y familiares.

El prondstico de esta enfermedad es variable, va desde la recuperacién completa hasta la
muerte (1-). La correlacion entre las neuroimagenes y las secuelas neuroldgicas no son
buenas; la presencia de hemorragia, cavitacion y la extension de las lesiones se asocian
a mayor mortalidad y secuelas permanentes. La mayor parte de los pacientes fallecen en
la fase aguda. Los sobrevivientes presentan secuelas de gravedad variable.

Con el uso de la RMN de encéfalo, esta patologia es cada vez méas sospechada Sin embargo,
la etiologia, su fisiopatogenia, tratamiento y los factores prondsticos aun no estan claros.
Mizuguchi et. al. en 1995 propusieron como criterios diagndsticos de ENA los siguientes:
+ Encefalopatia aguda luego de una enfermedad viral febril, con rapido deterioro de la
conciencia y convulsiones.

* LCR con hiperproteinorraquia sin pleocitosis.

+ Neuroimagenes con lesiones simétricas, multifocales, que involucran tdlamos, sustan-
cia blanca periventricular, capsula interna, putamen, segmento superior del tronco cere-
bral y cerebelo® 4.

+ Aumento de transaminasas en grado variable sin hiperamoniemia, y exclusion de otras
enfermedades similares (Sindrome de Leigh; encefalitis herpética, Mitocondriopatias).

A pesar de estos criterios, han sido reportados casos mas leves y atipicos® 9. Aunque los
nifos con ENA no siempre presentan afectacion de las areas cerebrales mencionadas pre-
viamente, la participacion del tdlamo se encuentra presumiblemente en todos los casos®.

CONCLUSION:

La ENA es una enfermedad de evolucion rapida, con una morbimortalidad elevada que
progresa hasta el coma profundo con posteriores secuelas neuroldgicas graves, si no se
detecta y se trata a tiempo. Las lesiones que involucren ambos talamos pueden sugerir
esta entidad y facilitar un diagndstico temprano, lo que permite a los pediatras y neuré-
logos iniciar un tratamiento intensivo de soporte, medicacién antiviral, intervencion con
metilprednisolona como inmunomodulador.

Por lo tanto ante un paciente con deterioro agudo del sensorio y déficit neurolégico
multifocal, la neuroimagen con compromiso bitalémico, orienta al diagndstico de ENA,
permitiendo iniciar el tratamiento precoz en procura de disminuir las secuelas de esta
entidad, aunque no se conozca con precision si estas intervenciones puedan disminuir
las secuelas graves.
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