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POR ENTEROVIRUS
EN LA POBLACION

PEDIATRICA
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Objetivos:

* Elaborar un estudio descriptivo de los hallazgos radiologicos mas
caracteristicos de la romboencefalitis virica en la poblacion
pediatrica, mediante una revisidn de casos tras un brote epidémico
en nuestra provincia.

 Realizar una revision retrospectiva de los datos clinico-analiticos,
epidemioldgicos y hallazgos en las pruebas de neuroimagen.
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1. INTRODUCCION:

La romboencefalitis es un proceso inflamatorio del troncoencéfalo
v cerebelo. Su etiologia incluye causas autoinmunes, paraneoplasicas e
infecciosas, siendo el enterovirus (fundamentalmente EV 71) la segunda
causa mas frecuente despues de la Listeria monocytogenes.

La infeccion por enterovirus es comun en la poblacion pediatrica.
Normalmente es un proceso autolimitado que incluye infecciones
respiratorias y/o gastrointestinales, pudiendo acompafarse de
erupciones aftosas en codos, manos, pies y mucosa oral. En ocasiones
aparecen complicaciones neuroldgicas mas severas como la
romboencefalitis, cuyos brotes epidémicos son una importante
preocupacion de salud publica. De hecho, en |la segunda mitad del ano
2016, en la provincia de Guadalajara (Espana) se produjo un brote local
de romboencefalitis por enterovirus. Tras una revision retrospectiva se
seleccionaron 8 casos con el objetivo de describir los hallazgos
radiologicos caracteristicos.

Los hallazgos por resonancia magnética son inespecificos, si bien
existen algunas caracteristicas concretas que ayudaran al radidlogo en el
diagnostico. Habitualmente se manifiesta como un incremento de |a
intensidad de senal en las secuencias de TR largo a nivel de |a
protuberancia y mesenceéfalo posterior, asi como alrededor del |V
ventriculo. En menor numero de casos se describe afectacion del corddon
medular o lesiones supratentoriales.

Asi, la morbilidad debilitante de los pacientes, el cuadro clinico-
radiologico asociado v la experiencia del personal facultativo promueve
el presente estudio.



e m 4 Congreso Nacional

>ociedad Espanola de quuoloqm Medica

2. MATERIAL Y METODO:

e 2.1 Pacientes:

Se incluye a 8 pacientes en edad pediatrica (rango de edad
comprendido entre 10 meses y 8 anos y 1 mes) que acudieron al
Hospital Universitario de Guadalajara entre el 10 de mayo de 2016 vy el
29 de diciembre de 2016.

Se trata de un estudio retrospectivo formado por 4 varones y 4 mujeres
cuyos criterios de inclusion consistian en: presentacion de sintomas de
romboencefalitis (en |la mayoria de las ocasiones se manifesto con un
curso bifasico con prodromos basados en malestar general, enfermedad
de manos-pies-boca vy fiebre, seguido de sintomatologia neurologica
como cefalea resistente al tratamiento, ataxia de la marcha, miocloniasy
disfuncidn de algun par craneal) junto con hallazgos radiolégicos
compatibles con la sospecha clinica. Todos estos casos fueron
confirmados de infeccidon por enterovirus en exudado faringeo y/o frotis
de heces.

En el momento del ingreso, los pacientes fueron sometidos a un
riguroso examen clinico y se solicito estudio analitico completo
(hemograma, bioquimica general y marcadores de inflamacion). Se
tomaron muestras procedentes de exudados faringeos y frotis de heces.
Se realizo puncion lumbar entre las 6-12 horas desde su llegada a la
urgencia con recogida de muestra de LCR, cuyo analisis excluia la
infeccion bacteriana. Por ultimo, en todos los casos se solicitdo estudio de
neuroimagen.

El consentimiento informado se obtuvo de padres o tutores.
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2. MATERIAL Y METODO:

« 2.2 Imagen por resonancia magnetica:

El estudio de neuroimagen se realizo con resonancia magneética de
1.5T. Los 8 pacientes seleccionados se sometieron a una RM cerebral,
aunque a ninguno de ellos se les realizo RM medular, pues no se
acompanaban de clinica sospechosa a este nivel.

Los parametros y secuencias empleadas se recogen en la siguiente tabla:

3D 30 6 1 1,4
isovolumeétrica

T1-SPGR

3D BRAVO 8,4-8.8 3,2-3,3 1-2 1-2
Axial FSE T2 4100-6532,1 90,2-150,1 1-2 4-5
Axial FSE FLAIR 6533-7627 120,8-127.8 1 S
Sagital SPGR IR 250-275 4,2 3 5
Sagital T1 FLAIR 9,5-9,8 1958-1995 1 S
Coronal T2 3760-3981.8 82,2-129.,1 1-2 5
Difusion 7000-8000 78,1-107.2 1-3 5-6
(b:1000)

Las secuencias 3D isovolumétricas T1-SPGR o BRAVO se realizaron antes
v después de la administracion intravenosa de gadolinio, a una
concentracion de 0.2 mmol de acido gadoteérico por kilogramo de peso
corporal.

En los ninos menores de 4 anos fue necesaria la sedacion por el servicio
de anestesia especializado con el fin de adquirir una buena calidad de
Imagen.
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En funcidon de los hallazgos, los pacientes han sido clasificados en
tres grupos: 5 pacientes presentaron signos tipicos de romboencefalitis
(grupo A); 1 paciente ademas asociaba datos de encefalitis (grupo B) y
en 3 pacientes los hallazgos fueron no especificos (grupo C).

Clasificacion de los pacientes segun

. Realizacion de RM desde la
los hallazgos de neuroimagen

clinica neurologica

Grupo A:

GIUpo (
NO es‘)ecificos caracteristicos

de
romboencefalats

: 9
Grupo B:

Fncefalitis
A50C1a03

El 62.5% de los pacientes se sometieron al estudio de resonancia
magnética dentro de los 6 primeros dias después del inicio de los
sintomas neurologicos. En el 25% de los casos el estudio se realizo a los
8-9 dias y unicamente en un caso la exploracion fue realizada pasados
mas de 10 dias desde el inicio de la clinica neurologica.

En el 50% de los casos se indico una nueva RM cerebral de control, con
una media de 8 meses desde el inicio de los sintomas neurologicos.

Todas las exploraciones se revisaron de forma independiente por 2
neurorradiologos especializados en pediatria. No se registraron
complicaciones durante las exploraciones realizadas.
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3. RESULTADOS:

3.1 Hallazgos clinicos

La edad promedio del inicio de la enfermedad es de 3.2 anos
(rango de edad comprendido entre 10 meses y 8 anos y 1 mes). La
incidencia mas alta se encuentra en ninos que tenian de dos a tres anos

de edad.

El cuadro prodromico previo se produjo en una media de 3.4 dias
antes de consultar al facultativo. En el 50 % de los casos observamos la
presentacion tipica de enfermedad de boca-mano-pie, identificando
papulas eritematosas localizadas principalmente en tronco y
extremidades, asi como ulceras orales en la mucosa labial. Todo ello
asociado a fiebre de menos de 3 dias de evolucion, anorexia y vomitos.

No obstante, la clinica prodromica inicial mas comun (75 % de los casos)
fue infeccion respiratoria de vias altas consistente en tos, rinorrea,
odinofagia y fiebre de 1-2 dias de evolucion, asociado a cefalea y algun
vomito aislado.

Los trastornos neurologicos comenzaron entre 1-4 dias después
de la enfermedad prodromica, excepto en un unico caso que se registro
a los 14 dias. Dos pacientes presentaron cefalea, somnolencia e
inactividad con leve alteracion del lenguaje y nivel de conciencia,
alternando con episodios de irritabilidad. En seis pacientes, el cuadro
neurologico fue mas agresivo con signos meningeos positivos, ataxia de
la marcha, alteracidn de algun par craneal, mioclonias y dismetrias.
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El grado de romboencefalitis fue distinto con temblores y ataxia de la
marcha variables, destacando dos pacientes con imposibilidad para la
deambulacion. Ademas, en un paciente la evolucion inicial empeorod con

estrabismo por paralisis del VI par craneal y clinica bulbar con leve
disfagia, disartria y debilidad facial.

No se registro ningun caso critico con convulsiones, insuficiencia
respiratoria grave, shock o coma.

La analitica realizada en el momento del ingreso en el hospital asi
como los controles posteriores, revelo datos de proceso infeccioso con
leucocitosis y elevacion de reactantes de fase aguda en tres casos. El
analisis de LCR resultd diagnhostico de infeccion viral en siete casos.

En todos los pacientes el comun denominador ha sido la ausencia
de identificacion del agente patogeno en el liquido cefalorraquideo. En el
100 % de los casos el diagnostico de sospecha clinico-radiologico fue
confirmado con PCR de exudados faringeos y/o frotis de heces. Se
enviaron muestras a un centro externo para identificar el genotipado a
traves de un metodo inmunoldgico de transferencia. En 3 casos se
confirmo el genotipo EV-71, en 4 casos se demostro que se trataba de

enterovirus especie A (siendo muy probablemente EV-71 aunque no se

pudo ratificar por la escasez de muestra) y en 1 caso se trato de
Cocsakievirus A5.
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3.2 Hallazgos en RM de las complicaciones neurologicas

Tras realizar el estudio de imagen cerebral por resonancia
magneética a todos los pacientes seleccionados con sospecha clinica de
romboencefalitis por enterovirus, el 37.5 % de los casos los hallazgos
observados fueron no especificos, mientras que un 62.5 % mostraron
signos caracteristicos de esta patologia.

HALLAZGOS CARACTERISTICOS
EN LOS GRUPOSAYB

ol protuberancia posterior

ZJmesencéfalo posterior y
pedunculos cerebelosos superiores

_Jpedunculos cerebelosos medios

3 cuerpo medular cerebeloso

@ paredes IV ventriculo

@ cordon medular

_llesiones supratentoriales

lencefalitis

De manera resumida, los hallazgos caracteristicos en los pacientes
clasificados en los grupos Ay B son lesiones que afectan al
romboenceéfalo de manera bilateral y practicamente simétrica, sin efecto
de masa asociado. Estas lesiones se comportan como iso/hipointensas
en secuencias ponderadas en T1, hiperintensas en las secuencias
ponderadas en T2 (especialmente en FLAIR), con o sin restriccion en
difusion y sin realce tras la administracion de contraste.
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En nuestra serie de casos, |la region posterior de la protuberancia
representa la localizacion mas comun de afectacion del troncoencéfalo (5
casos). Se describid un incremento de senal en secuencias de TR largo,
bilateral y simétrico (flecha naranja), sin efecto de masa asociado y sin
realce tras la administracion de contraste.

En dos casos se identifico ademas una leve restriccion de la difusion.
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En un menor numero de casos (3 pacientes) se evidenciaron lesiones
hiperintensas que afectaban al mesencéfalo posterior y pedunculos
cerebelosos superiores. En un caso ademas se observo restriccion leve
de la difusion (flechas).
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Las alteraciones de senal mas evidentes se objetivan en ambos
hemisferios cerebelosos, observado en 4 casos una alteracion de senal a
nivel de las paredes que delimitan el IV ventriculo. Afectando
concretamente a los nucleos dentados de manera bilateral y
practicamente simétrica (flechas naranjas), a los pedunculos cerebelosos
inferiores (asteriscos azules) y a la region medial posterior de los
pedunculos cerebelosos medios (flechas blancas).
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En 1 caso ademas se observo una discreta disminucion de la intensidad
de senal en secuencias ponderadas en T1 (flechas azules), a nivel del
bulbo posterior (imagen a), protuberancia posterior (imagen b) y
mesencéfalo posterior (imagen c).
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En un unico caso se evidencio afectacion en la region superior del
cordon medular cervical, incluido en el estudio de RM cerebral.
Concretamente en la region anterolateral del cordon medular cervical a
nivel de C1 (flechas naranjas), de manera bilateral y practicamente
simeétrica.
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En 1 paciente se describio una pequena lesion supratentorial subcortical
inespecifica, localizada en la region temporal derecha. Esta lesidon se
comportaba como hiperintensa en secuencias de TR largo, sin restriccion
de la difusion ni realce tras la administracion de contraste (flecha
amarilla).
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Tras la administracion de contraste intravenoso no se evidenciaron
realces patologicos de las areas de aumento de intensidad de senal

descritas anteriormente.

Sin embargo, en el grupo B, presentamos 1 caso donde si que se
constatdo un moderado realce a nivel de los surcos supratentoriales, con
ausencia de engrosamiento o realces meningeos significativos. Esto
traducia cierto grado de encefalitis asociada y potencialmente una

mayor morbilidad del paciente.
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Por ultimo, el tercer grupo (grupo C) incluye a tres pacientes con
hallazgos no especificos. En estos casos no se constato ninguna lesion
tipica de romboencefalitis como las descritas anteriormente.

Unicamente en las secuencias FLAIR se apreciaba un minimo y discreto
incremento inespecifico de la senal en las estructuras que conforman el
romboenceéfalo (flechas rojas), pero sin traduccion en el resto de las
secuencias empleadas y de dudosa significacion patologica.
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3.3 Manejo terapeutico y seguimiento

No hay disponible ningun tratamiento antiviral especifico para la
infeccion por enterovirus, por ello el manejo en todos los pacientes
consistido en tratamiento sintomatico con hidratacion y antipiréticos. En
nuestro hospital, a los pacientes con un cuadro de presentacion mas
agresivo, se les pauto antibioticos antes de descartar infeccion
bacteriana.

Ningun paciente murio ni presento secuelas neuroldgicas en las
consultas de seguimiento a los 1, 3 y 6 meses, corroborando una
recuperacion completa. Ademas, en 4 pacientes se realizd RM de control
con desaparicion de las alteraciones previamente descritas en cada caso.

« ) control

'~ \"t ."
it
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4. DISCUSION:

Los agentes patogenos causantes de los 8 casos de
romboencefalitis que presentamos en este articulo pertenecen a
enterovirus de la especie A. Se trata de virus pequenos, sin envuelta y
con un genoma de ARN de cadena sencilla. Esta especie tiene mas de
300 genotipos diferentes, destacando en primer lurgar el genotipo EV71
seguido del Cocsakievirus A5, frecuencia similar a los resultados
obtenidos en nuestra revision.

Actualmente, la infeccion por enterovirus es comun en |a
poblacion pediatrica y puede debutar como brotes epidémicos,
especialmente a finales de primavera y verano. En nuestra provincia los
casos se registraron en la segunda mitad del ano 2016, ya que en zonas
con clima tropical o calido la incidencia es elevada durante todo el ano.

En Espana, hasta hace pocos anos era una infeccidon poco comun'y
se asociaba a casos asintomaticos o de poca gravedad. Pero
recientemente su incidencia se ha multiplicado y puede causar sindrome
febril, cuadros respiratorios, enfermedad de mano-boca-pie y meningitis
linfocitaria, habitualmente de buen prondstico. No obstante, se asocia
cada vez mas a complicaciones neuroldgicas potencialmente de mayor
gravedad como la romboencefalitis y la paralisis flacida aguda. En
nuestra serie de casos no encontramos ningun evento de paralisis flacida

aguda.
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Anatomicamente, el romboencéfalo es la porcion del encéfalo que
rodea al cuarto ventriculo y se localiza en la parte inmediatamente
superior al cordon medular cervical. Esta formado por tres estructuras

principales que son el bulbo raquideo, |a protuberancia y el cerebelo,
incluyendo también al cuarto ventriculo.

Estas estructuras son primordiales ya que funcionan conjuntamente
como soporte de procesos organicos vitales:

el bulbo controla funciones tan importantes como la respiracion,
deglucion o tono muscular

 |a protuberancia domina los patrones de sueno-vigilia

* el cerebelo es imprescindible para la coordinacion de los
movimientos musculares y el equilibrio
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Radiologicamente no existen hallazgos patognomonicos de
romboencefalitis. Generalmente |la tomografia computarizada es
normal, si bien la visualizacion de la fosa posterior suele estar limitada
por artefactos de endurecimiento del haz. En nuestra seleccion de casos,
realizamos TC cerebrales urgentes a 5 pacientes debido a clinica aguda
gue precisaba descartar patologia urgente, sin evidenciar hallazgos

significativos.

Imagen izquierda: TC axial a nivel de la fosa posterior sin hallazgos significativos.
Imagen derecha: RM axial en secuencia FLAIR del mismo paciente a los pocos dias,
donde se evidenciaron alteraciones de senal compatibles con romboencefalitis.

Por tanto, la resonancia magnética sera el estudio diagnodstico de
eleccion. El protocolo ideal debe incluir RM craneal y panmedular,
aunque si no hay clinica asociada se recomienda al menos explorar |la
meédula cervical, ya que se han descrito lesiones a este nivel en varios
articulos [1,2]. En nuestra experiencia, al no presentar clinica asociada

unicamente se realizo RM craneal.
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Similar a otros estudios como Ooi et al., Chen et al., Shen et al. y Saided
et al.: Los hallazgos mas caracteristicos por resonancia magnetica son un
incremento de la intensidad de senal en las secuencias de TR largo en las
diferentes estructuras que conforman el romboenceéfalo: region
posterior de la protuberancia, mesenceéfalo posterior, pedunculos
cerebelosos superiores, pedunculos cerebelosos medios, nucleos
dentados y paredes del IV ventriculo. En consonancia con nuestros
resultados, la localizacion mas frecuente en dichos articulos ha sido |a
region posterior de la protuberancia. |2, 6-10].

En pocas ocasiones, algunos estudios como Shen et al. han descrito
afectaciones de la corteza cerebral, sustancia blanca subcortical, cuerpo
calloso, hipocampo, talamo o putamen [8]. En nuestra revision solo 1
paciente presentod una pequena lesion supratentorial subcortical
temporal derecha.

Ademas, varios estudios previos como Lee et al, Shen et al. y Chen et al.
han descrito alteraciones en el cordon medular cervical superior que, en
la mayoria de las ocasiones, aparece como un incremento de senal en |a
region anterolateral, bilateral y sin realce. Destaca el articulo Chen et al
en el que si se describe, en la fase aguda y especialmente en pacientes
mas graves con paralisis flacida, un realce del cuerno anterior asi como
de las raices nerviosas anteriores ipsilaterales. |1, 2, 6].

En nuestro trabajo, solo 1 paciente presento alteraciones radiologicas
similares, aunque sin realce. Hallazgo que explicamos porque la
resonancia magnetica no se realiza en el momento agudo, sino a los 6
dias desde el inicio del cuadro. Asi, concluimos que la afectacion
medular probablemente esté infradiagnosticada, debido a la no
realizacion rutinaria de RM medular por la ausencia de sospecha clinica.
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La confirmacion del diagnostico mediante PCR del ARN de
enterovirus es esencial para corroborar nuestra sospecha clinica y
radioldgica, aunque esta técnica tiene limitaciones en cuanto a su
disponibilidad y por la escasa cantidad del agente patdégeno en las
muestras. No obstante, se ha demostrado que con la combinacion de la
informacion clinica y de neuroimagen es suficiente para denominar la
enfermedad.

El diagnostico diferencial radiologico de las lesiones que afectan
al troncoencéfalo es muy amplio. La lista de patologias que debemos
incluir son: isquemia aguda/subaguda, neoplasia tumoral primaria, otras
etiologias infecciosas como Listeria monocytogenes, toxicidad a
farmacos, encefalomielitis aguda diseminada o vasculitis, entre otros.

En nuestro directorio de casos la afectacion del romboenceéfalo fue
practicamente simeétrica y bilateral hallazgo que nos ayudo a pensar en
una etiologia sistémica. Ademas, la ausencia de restriccion de la
difusion en el 75% de los casos nos ayudo a descartar isquemia
aguda/subaguda y vasculitis. La sospecha de patologia tumoral fue
descartada ante la ausencia de efecto de masa, ausencia de realce y
desaparicion de los hallazgos en las RM de control. Varias entidades
asociadas a hemorragias como telangiectasias, cavernomas o vasculitis
fueron excluidas debido a la ausencia de artefactos por susceptibilidad
magneética en las secuencias eSWAN o eco de gradiente. No se registro
ningun antecedente de toma de farmacos o vacunacion reciente y asi se
descarto etiologia toxicometabodlica.
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Paciente de 5 anos con alteracion de la marcha y dolor lumbar de
aproximadamente 5 dias de evolucidon. Ataxia troncular. Antecedente de
vacunacion reciente.

£\

Cortes axiales en FLAIR donde se observa un incremento de senal
difuso en mesencéfalo y protuberancia. Supratentorialmente existe
también hipersenal subcortical insular bilateral y frontal izquierda.

En el corte sagital T2 de la columna cervicodorsal se observa una lesion
insuflante en corddn medular.

Hallazgos compatibles con encefalomielitis aguda diseminada dado el
contexto clinico.
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RN de 5 dias de vida que ha presentado crisis convulsivas focales en mano
izquierda, ojo derecho y algunas con generalizacidn posterior.

Lesion en hemisferio cerebeloso derecho, hipointensa en T1,
hiperintensa en T2, con area hiperintensa en T1 y restriccion de la
difusion, compatible con infarto hemorragico agudo.
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Nino 18 meses que desde hace 6 meses mantiene la cabeza inclinada
hacia la derecha.

Lesion expansiva en pedunculo
cerebeloso medio izquierdo,
hiperintenso en secuencias de
TR largo y con realce parcheado
tras la administracion de
contraste. Tumor glial de bajo
grado.
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Paciente de 10 anos con tuberculosis pulmonar en tratamiento. Ataxia de
la marcha y cefalea.
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FLAIR

Incremento de senal en los
nucleos dentados, bilateral y
simeétrico en seucencias de TR
largo. Hallazgo descrito en
tratamiento con etambutol para
tuberculosis. Tras sustitucion del
farmaco se confirma la
desaparicion de estas lesiones.
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CONCLUSION:

* Laromboencefalitis por enterovirus es una enfermedad
potencialmente grave, cuyo diagnostico requiere la combinacion de
datos clinicos, microbioldgicos y de neuroimagen.

 Lafinalidad del articulo es alertar sobre una presentacion
infrecuente de una enfermedad, que cada vez es mas comun.

* Los hallazgos radiologicos son determinantes para confirmar la
sospecha clinica y el radiologo debe estar familiarizado con ellos.
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