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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? 3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Encefalopatia necrotizante aguda es una patologia rara, con alte- Reportamos el caso de un paciente diagnosticado con encefalopa-
raciones distintivas en neuroimagenes, asociada a alta letalidad e tia necrotizante aguda asociado a influenza-A. Nuestro paciente
importantes secuelas. No existe consenso sobre su tratamiento, y fue manejado con terapia inmunomoduladora y antiviral de forma
hay escasa informacién sobre la evolucién a largo plazo de estos precoz, presentando evolucién neuroldgica favorable. Este manejo
pacientes. podria ser considerado como una alternativa valida de tratamiento.
Resumen Palabras clave:

Encefalitis Necrotizante
La encefalopatia necrotizante aguda (ENA) es una patologia rara, caracterizada por compromiso de ~ Aguda;
conciencia y presencia de multiples lesiones encefalicas simétricas localizadas principalmente en t4-  Influenza A;
lamo. Se asocia a alta letalidad e importantes secuelas. Objetivo: Describir el caso de un paciente ~ Nifios
escolar con ENA asociada a influenza-A con evolucién favorable. Caso Clinico: Paciente de 6 afios
de edad, con historia de 3 dias de evolucién de sintomas respiratorios altos asociados a fiebre (39 °C).
Veinticuatro horas previo a la consulta destacaba compromiso de conciencia cualicuantitativo. Se
realizé puncién lumbar con proteinorraquia leve. En resonancia magnética (RM) se identific6 fo-
cos de restriccion a la difusién bilaterales de distribucion simétrica, taldmicos, en cuerpos mamila-
res, periacueductales, de tegmento pontino, hipocampales y en ambas cdpsulas externas, asociado a
componente hemorrdgico y edema vasogénico, sugerente de ENA. Recibi6 tratamiento empirico con
metilprednisolona y oseltamivir. Posteriormente, se recibié resultado positivo para virus influenza-
AHI1. Dado diagnéstico, se decidié administrar inmunoglobulina, evolucionando lento pero favora-
blemente. Al alta levemente bradipsiquico, con disminucién de agudeza visual, lenguaje espontdneo
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y marcha con apoyo. A los 6 meses de seguimiento presentaba lenguaje y marcha normales, persis-
tiendo alteracién visual a derecha. Conclusiéon: Nuestro paciente presenté una ENA cuyo diagnéstico
y manejo oportunos se asociaron a una favorable evoluciéon neuroldgica en el largo plazo. Si bien la
ENA es una patologia infrecuente, la morbimortalidad asociada es altisima, por lo que resulta de gran
importancia tener un alto grado de sospecha, a fin de solicitar estudio imagenolégico dirigido, buscar
causas infecciosas relacionadas e iniciar un manejo oportuno.

Abstract

Acute necrotizing encephalopathy of childhood (ANEC) is a rare disease characterized by alteration
of consciousness and multiple symmetric brain lesions mainly involving the thalamus. It presents a
high mortality rate and severe sequelae. Objective: To describe a school-age patient with influenza

Keywords:

Acute Necrotizing
Encephalitis;
Influenza A;
Children

A-related ANEC with favorable evolution. Clinical Case: Six-year-old boy with 3 days history of
upper respiratory symptoms and fever (39 °C). One day previous to admission, he presented altered
state of consciousness. A lumbar puncture was performed, showing a mild increase of protein level in
CSF. MRI showed bilateral foci of symmetric restricted signal in the thalamus, mammillary bodies,
periaqueductal gray, ventral tegmentum, hippocampus, and in both external capsules, which was
compatible with ANEC. The patient received empirical treatment with methylprednisolone and osel-
tamivir. Subsequently, a positive result was received for influenza. Considering diagnosis and severity
of illness, it was decided to administer immunoglobulin. The patient got better slowly but favorably.
At discharge, he still was mildly bradypsychic with decreased visual acuity, spontaneous speech and
walking with assistance. At 6 months of follow-up, the patient presented normal speech and gait,
with persistent visual impairment in the right eye. Conclusions: Our patient presented ANEC, whose
timely diagnosis and management were associated with a favorable neurological evolution in the long
term. Although ANEC is an infrequent pathology, it has very high morbidity and mortality rates, so
it is very important to have a high degree of suspicion in order to request a targeted imaging study,
search for related infectious causes, and start proper treatment.
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Introducciéon

La encefalopatia necrotizante aguda (ENA) es una
patologia rara, descrita por primera vez en 1995 por
Mizuguchi et al., como una forma distintiva de encefa-
lopatia aguda. La mayoria de los casos se han descrito
en poblacién japonesa y taiwanesa, pero cada vez se ha
encontrado mds en poblacién occidental.

El curso clinico de la ENA es grave, describiéndose
3 etapas: prodrémica, encefalopatia aguda y etapa de
recuperacion. En la primera etapa, los sintomas inclu-
yen desde fiebre, sintomas respiratorios y gastrointesti-
nales, hasta shock y falla multiorgénica. Posteriormen-
te, se desarrolla la encefalopatia, con manifestaciones
de disfuncién cerebral (crisis epilépticas hasta en 40%
de los casos). Los pacientes que logran sobrevivir pasan
a una etapa de recuperacion, y la mayoria evoluciona
con secuelas neuroldgicas®.

En imdagenes diagndsticas se caracteriza por la pre-
sencia de multiples lesiones inflamatorias simétricas
principalmente en el tdlamo, pero también en puta-
men, sustancia blanca cerebral y cerebelosa y en el teg-
mento del tronco encefélico®. Su fisiopatologia no es
del todo clara, y se ha asociado a factores infecciosos
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(virales principalmente), genéticos (RANBP2 y CPTII)
y medioambientales’.

Hasta hoy en dia, la mayoria de los casos reporta-
dos son de origen asidtico, con muy escasa publicacién
pedidtrica a nivel latinoamericano”. En Chile, sélo hay
escasos reportes en congresos y un caso pedidtrico pu-
blicado en el afio 2010, correspondiente a un paciente
de 7 afios con muerte encefélica en contexto de ENA
asociada a influenza A*.

El objetivo del presente reporte consiste en descri-
bir el caso de un paciente escolar con ENA asociada
a influenza A, su manejo y la favorable evolucién que
presento.

Caso Clinico

Escolar de sexo masculino de 6 afios, sin antece-
dentes mérbidos relevantes, con desarrollo psicomo-
tor adecuado y esquema de vacunacién al dia. Cursé
cuadro de tres dias de evolucidn, inicialmente de sin-
tomas respiratorios altos asociados a fiebre hasta 39 °C,
agregandose al segundo dia decaimiento y preguntas
reiterativas. Veinticuatro horas previo a la consulta
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destacé compromiso de conciencia cualicuantitativo,
sin lograr apertura ocular, refiriendo mareos e imposi-
bilidad para caminar. Emitia lenguaje repetitivo, e im-
presionaba bradipsiquico y desconectado del medio.
En la evaluacién del Servicio de Urgencias los exdme-
nes generales no presentaron alteraciones. La tomogra-
fia computada de cerebro (al tercer dia del cuadro) fue
descrito con engrosamiento mucoso-etmoidal y maxi-
lar bilateral, sin otros hallazgos. Se realizé puncién
lumbar, obteniéndose liquido cefalorraquideo (LCR)
incoloro, con leve aumento de las proteinas (49 mg/
dl), glucorraquia 49 mg/dl, sin leucocitos ni hematies.
Gram sin bacterias. El estudio toxicoldgico en orina fue
negativo, y el Test pack para virus respiratorio sincicial,
adenovirus, influenza A y B tuvo resultado negativo.
Alingreso ala Unidad de Paciente Critico el pacien-
te no lograba apertura ocular, obedecia parcialmente
las 6rdenes verbales, localizaba dolor y emitia sonidos
ininteligibles. Al examen neuroldgico destacaba pupi-
las isocéricas y reactivas, disminucioén de la agudeza
visual y ptosis palpebral derecha, con oculomotilidad
conservada, hipertonia e hiperreflexia generalizada,
plantares extensores bilaterales, clonus agotable bila-
teral y temblor de intencién y de reposo en extremida-
des superiores. Se inici6 tratamiento con vancomicina,
ceftriaxona, aciclovir, en espera de cultivos, en contex-
to de sospecha de meningoencefalitis sin poder descar-
tar causa infecciosa. Se realizé electroencefalograma
(EEG) que fue informado como normal, con temblor
sin correlato eléctrico. La resonancia magnética (RM)
mds angiorresonancia de encéfalo (al cuarto dia del
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cuadro) demostré focos de restriccién a la difusion bi-
laterales, con distribucién simétrica en taldmos, cuer-
pos mamilares, periacueductales, de tegmento ponti-
no, hipocampales y en ambas capsulas externas, con
componente hemorrdgico, e imagenes sugerentes de
edema vasogénico en hipotdlamo y esplenio del cuerpo
calloso (figura 1). La RM de médula espinal fue infor-
mada sin hallazgos patolégicos.

Los hallazgos de la RM cerebro fueron compatibles
con ENA, por lo que se control6 estudio LCR, descar-
tdindose compromiso infeccioso activo, y se decidié
agregar a terapia metilprednisolona (30 mg/kg/dia por
3 dias) y oseltamivir de forma empirica. Se solicité ade-
mds estudio de amebas de vida libre y rabia en LCR,
y se inici6 terapia antifungica asociada con anfoteri-
cina deoxycolato, azitromicina, fluconazol y rifampi-
cina, que fueron suspendidos a las 48 h por informes
negativos. Adicionalmente, a las 72 h se obtuvieron
cultivos de LCR, hemocultivo, urocultivo, y estudio
para citomegalovirus, virus Epstein Barr, virus herpes
simple y parvovirus, todos negativos, suspendiendo el
tratamiento con vancomicina, ceftriaxona y aciclovir.
Se decidié mantener s6lo oseltamivir por cinco dias en
contexto de panel por PCR para virus respiratorios po-
sitivo para influenza A.

A las 72 h del ingreso se controlé EEG con activi-
dad lenta difusa generalizada, compatible con su en-
cefalopatia, pero sin crisis epilépticas. Nunca present6
compromiso respiratorio, manteniéndose siempre sin
requerimientos de oxigeno suplementario ni apoyo
ventilatorio. Tampoco presenté compromiso esfinte-

Figura 1. Focos de restriccion a la difusion bilaterales de distribucién simétrica talamicos, cuerpos mamilares, periacueductales, de tegmento pontino,
hipocampales y en ambas capsulas externas. Se asocia a componente hemorragico en estas regiones (SWI). Lo anterior, asociado a hipersenal en
F en estas regiones, incluyendo regién hipotaldmica y esplenio del cuerpo calloso, explicado por edema vasogénico. D (DWI); ADC (coeficiente de
difusion aparente); F (FLAIR); SWI (secuencias de susceptibilidad magnética).
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riano ni crisis epilépticas durante su estadia en UCL
Desde el punto de vista nutricional, requirié alimenta-
cién progresiva via sonda nasoyeyunal desde el segun-
do dia de su ingreso. Los controles de exdmenes gene-
rales no evidenciaron compromiso de otros érganos.
Evolucioné con importante alteracién en la agudeza
visual bilateral, bradipsiquico, sin emitir lenguaje claro
y con sintomas piramidales. Por lo anterior, al séptimo
dia de evolucién, se decidi6 iniciar segunda linea de
tratamiento, con gammaglobulina 400 mg/kg/dia por
5 dosis.

Finalmente completé curso de metilprednisolona,
gammaglobulina y oseltamivir, manteniendo terapia
con prednisona (1 mg/kg/dia). Evolucioné de manera
favorable, con cambios objetivados aproximadamente
cada 48 h. Fue dado de alta luego de 17 dias de hospi-
talizacién, presentando mejor contacto con el medio,
aun bradipsiquico pero logrando lenguaje espontdneo
inteligible. Logré realimentarse por boca previo al alta.
Destac6, ademds, alteracion de la agudeza visual bilate-
ral y compromiso motor grueso y fino, disminuyendo
paulatinamente los sintomas piramidales, y logrando
marcha con apoyo.

En el seguimiento se mantuvo en rehabilitacién
multidisciplinaria, observandose recuperaciéon progre-
siva de funciones neuroldgicas. Se realizé tratamiento
esteroidal en dosis inicial durante 3 meses, con suspen-
sién gradual en forma posterior, sin presentar recaidas.
A los 6 meses de evolucidn, el paciente logré reincor-
porarse a educacién formal, con adecuaciones curri-
culares. En la tltima evaluacién clinica su lenguaje era
normal, estaba iniciando lectoescritura, presentaba
hiperreflexia de extremidades inferiores, dismetria de
extremidades superiores y marcha normal. Desde el
punto de vista neuroftalmolégico, tuvo disminucién
severa de la agudeza visual del ojo derecho.

Discusion

La ENA es una enfermedad rara, de incidencia des-
conocida. En un estudio epidemiolédgico de Japén, se
report6 una incidencia de 4% (39 pacientes) de un to-
tal de 983 pacientes pedidtricos con algun tipo de en-
cefalopatia aguda’. Los reportes de letalidad informan
hasta un 30%, y de graves secuelas neurolégicas hasta
en un 15% de los sobrevivientes®.

Su etiopatogenia hasta ahora no es clara. Ciertos es-
tudios indican que ante la presencia viral, se desenca-
dena una “tormenta de citoquinas” proinflamatorias,
como IL-6 y TNF- alfa’. Esto produce una destruccién
proteolitica de la barrera hematoencefélica con au-
mento de la permeabilidad vascular, que causa edema
cerebral, hemorragia petequial y necrosis®’.

En los dltimos afos se ha establecido una forma fa-
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miliar y recurrente de ENA, asociada a alteraciones en
el gen RANBP2, con herencia autosémica dominante,
de penetrancia incompleta. Dicho gen codifica la pro-
teina del complejo del poro nuclear la RAN binding
protein 2, importante para la funcién neuronal’. Sin
embargo, se han descrito casos de recurrencia, sin alte-
racién del gen RANBP2, como aquellos pacientes con
deficiencia de CPTII, que presentan una infeccién vi-
ral, desarrollan falla energética y presentan un curso
clinico de ENA'.

Los criterios diagndsticos de Mizuguchi et al., in-
cluyen: encefalopatia aguda luego de una enfermedad
viral febril, con rdpido deterioro del nivel de concien-
cia; aumento de proteinas en LCR, sin pleocitosis; ha-
llazgos patognomonicos en RM de cerebro; elevacion
de aminotransferasas sin hiperamonemia; exclusién
de otras enfermedades que expliquen el cuadro (como
meningitis viral o bacteriana, hepatitis fulminante,
sindrome de Reye, etc.)'?. El hallazgo imagenolégico
mds caracteristico es el compromiso inflamatorio si-
métrico y bilateral del tdlamo, que puede asociarse a
lesiones en los putamenes, sustancia blanca cerebral
y cerebelosa y en tegmento del tronco encefélico'. La
imagen clédsica de ENA es el patr6n “tricolor” o “trila-
minar” en el tdlamo y se observa en secuencias de co-
eficiente de difusién aparente. La apariencia trilami-
nar se caracteriza por una capa interna de restricciéon
facilitada por hemorragia-necrosis (iso-hiperintenso),
seguido por una zona con restriccién a la difusién por
edema citot6xico (hipointenso) y una porcion externa
con restriccién facilitada por edema vasogénico (hi-
perintenso)'®. La RM de nuestro paciente present6
hallazgos consistentes con ENA, la clinica fue compa-
tible con encefalopatia aguda, y se descartaron otras
enfermedades que explicaran el cuadro, concordantes
con estos criterios.

Hasta ahora no existe una terapia demostrada. Los
reportes y estudios proponen manejo sintomético, te-
rapia antiviral empirica (oseltamivir), agentes inmu-
nomoduladores e hipotermia®. Sin embargo, no se han
descrito pautas de tratamiento y no hay consenso sobre
la utilidad real de estas terapias. Algunos estudios han
reportado que la administracién de esteroides dentro
de las 24 h posteriores al inicio o en la etapa tempra-
na de la enfermedad estaria relacionada con un mejor
prondstico en las personas sin compromiso del tronco
encefdlico'. Sin embargo, hay reportes que plantean
administracién de esteroides en cualquier etapa, y
otros que han concluido que no influirian en la evolu-
ci6n de la enfermedad®™.

Dado la fisiopatologia del ENA, se han propuesto
uso de terapias contra la tormenta citoquimica que se
produce, como el uso de bloqueadores de receptores
de IL-6 (tocilizumab), administrados en periodos pre-
coces de la enfermedad, con buenos resultados en el
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prondstico a corto y largo plazo'®. En este caso, nues-
tro paciente fue tratado con corticoides y oseltamivir,
agregandose posteriormente inmunoglobulina a la te-
rapia, con respuesta lenta pero favorable. Este manejo
fue similar al descrito en un articulo en el afio 2006,
que describe el caso de un nifo de 3 afios sin factor
desencadenante identificado, tratado con inmunoglo-
bulina y metilprednisolona, que evolucioné con me-
joria marcada de ataxia, espasticidad y disartria'’. Sin
embargo, cabe destacar que en un estudio publicado en
2015, se analizaron los factores asociados al prondstico
en nifios con ENA, concluyendo que la modalidad de
tratamiento no afectaba el resultado de estos pacientes
(incluyendo pulsos de metilprednisolona e inmuno-
globulina)'®.

El pronéstico de ENA es variable, la recuperacion es
lenta y se ha descrito que menos de 10% de los pacien-
tes tiene una recuperacién completa, con una letalidad
de 30%, asociada principalmente a edema cerebral en
algunos reportes**. El principal factor asociado a mor-
talidad descrito es el compromiso del tronco encefali-
co'. Dentro de los indicadores de buen prondstico se
reportan: edad menor de 4 anos, hiperproteinorraquia
leve, compromiso unilateral de tdlamo, ausencia de
compromiso de troncoencéfalo, reversién completa de
las lesiones en neuroimagen y escala de severidad de
ENA de bajo riesgo®. La presencia de shock al ingreso,
edad mayor a 4 afios y la identificacién de lesiones en
tronco encefilico en las neuroimdgenes se asociaron
significativamente a mal outcome neuroldgico'®. Pese
a que nuestro paciente no cumplia criterios de buen
prondstico, su evolucién fue muy favorable compara-
tivamente a lo reportado en la literatura. Esto podria
deberse al acceso oportuno de neuroimégenes y espe-
cialistas que pudieron realizar un diagnéstico precoz,
iniciando las opciones terapéuticas disponibles en los
primeros dias del cuadro. Sin embargo, falta evidencia
que nos permita dilucidar qué otros factores podrian
haber influido en la evolucién favorable de nuestro pa-
ciente.
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Conclusiones

La ENA es una patologia infrecuente, de diagnds-
tico clinico-radiolégico. Resulta de gran importancia
sospecharla precozmente, solicitar las imdgenes per-
tinentes en busqueda de los hallazgos caracteristicos
asociados, e investigar causas infecciosas relacionadas.
Su morbimortalidad asociada es altisima, y no hay evi-
dencia concluyente en relacion a su tratamiento. La
terapia antiviral empirica y los inmunomoduladores
podrian ser propuestos como alternativas vélidas de
tratamiento.

Se necesitan mds estudios para poder orientar el
manejo diagnéstico-terapéutico, sin embargo, este
reporte de caso podria ser utilizado como experiencia
para el enfrentamiento inicial.
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