WLENA p

ANDES
PEDIATRICA

= RevisTA CHILENA DE PEDIATRIA www.scielo.cl

7
$

\ 'l.. 1
D IIU _10 Chile

Andes pediatr. 2022;93(4):552-560

DOI: 10.32641/andespediatr.v93i4.4137 SllE CLNIEA

Mielitis flacida aguda e infeccion por enterovirus: una enfermedad
grave emergente

Acute flaccid myelitis and enterovirus infection: a severe emerging disease

Ral Bustos B.*8, Franco Diaz>*4, Camila Cores®, Francisca Castro Z.f, Pablo Cruces®¢

2Unidad Cuidados Intensivos Pediatricos, Clinica Sanatorio Aleman. Concepcién Chile.
®Unidad de Paciente Critico Pediatrico, Hospital El Carmen de Maipu. Santiago, Chile.

Escuela de Medicina, Universidad Finis Terrae. Santiago, Chile.

9LARed Network. Santiago, Chile.

¢Facultad de Ciencias de la Vida, Universidad Andres Bello. Santiago, Chile.

fUnidad Cuidados Intensivos Pediatricos, Clinica Alemana de Santiago. Santiago, Chile.
9Facultad de Medicina y Ciencia, Universidad San Sebastian. Concepcion, Chile.

Recibido: 10 de mayo de 2022; Aceptado: 2 de julio de 2022

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

La mielitis flicida aguda es una enfermedad neuromuscular emer- Se presentan 3 casos de mielitis flicida aguda secundaria a Entero-
gente que afecta la médula espinal, principalmente en ninos. Ha virus, enfermedad grave no reportada previamente en nuestro pais.
sido descrita desde el afio 2014 en Norte América . Se hace énfasis en la sospecha clinica, examen clinico, virolégico e

imagenoldgico para confirmar el diagnostico.

Resumen Palabras clave:
Mielitis Fldcida Aguda;

La mielitis flicida aguda (MFA) es una enfermedad neuroinflamatoria de la medula espinal caracteri-  Enterovirus;

zada por la aparicién aguda de paralisis flicida asimétrica de predominio proximal y una lesién lon- ~ Pardlisis Flicida

gitudinal de la sustancia gris de la médula espinal. Afecta principalmente a los nifios y se ha descrito
desde el afio 2014 . Objetivo: Reportar una enfermedad pedidtrica neuroldgica grave emergente en
Chile. Casos Clinicos: Tres nifios, (2 sexo femenino), rango de edad 4 - 6 afios, previamente sanos,
que tras infeccion respiratoria alta febril, presentaron una paralisis aguda asimétrica de predominio
proximal en extremidades, que progres6 en dos de ellos hacia tetraparesia. En todos se aislé entero-
virus en el aspirado nasofaringeo. En el liquido cefalorraquideo presentaron pleocitosis, la resonancia
magnética demostré hiperintesidad en T2 de la sustancia gris de la médula cervical. Todos ingresaron
a cuidados intensivos (UCI) y dos requirieron ventilaciéon mecédnica (VM) . La terapia con corticoi-
des, inmunoglobulina y plasmaféresis fue ineficaz. A 12 meses de seguimiento, un paciente perma-
neci6 tetrapléjico y dependiente de VM, otro fallecié de arritmia ventricular en la UCI, el tercero

Correspondencia: Editado por:
Raul Bustos B. Luisa Schonhaut Berman
rbustos@sanatorioaleman.cl

Coémo citar este articulo: Andes pediatr. 2022;93(4):552-560. DOI: 10.32641/andespediatr.v93i4.4137

552 ebitoriaL_qiku



Mielitis Flacida Aguda - R. Bustos B. et al

permanece en rehabilitacién con recuperacion parcial. Conclusiones: Estos son los primeros reportes
de esta enfermedad neurologica emergente en nuestro pais. Frente a un nifio con una paralisis aguda
de extremidades de predominio proximal y asimétrica, los pediatras debemos tener un alto indice de
sospecha de una MFA. Dado que puede progresar rdpidamente y llevar a una insuficiencia respirato-
ria, la sospecha de MFA debe ser considerada como una emergencia médica.

Abstract

Acute flaccid myelitis (AFM) is a neuroinflammatory disease characterized by acute asymmetric
weakness of the limbs associated with lesions of the gray matter of the spinal cord. It mainly affects
children and has been increasingly identified since 2014. Objective: To describe a severe emerging
neurological disease in Chile. Clinical Case: Three children (2 females), previously healthy were in-
cluded. The age at the onset was between 4 and 6 years. All presented an acute febrile illness associated
with upper respiratory symptoms, rapid onset of proximal asymmetric limb weakness, spinal fluid
pleocytosis, and enterovirus isolated from nasopharyngeal swab; two patients developed tetraparesis.
The MRI of the spinal cord showed T2 hyperintensity of the grey matter. The three patients were
admitted to the Pediatric Intensive Care Unit (PICU), and two required mechanical ventilation. No
significant improvements were observed after the use of immunomodulatory therapy and plasma ex-
change. At 12 months of follow-up, one case was quadriplegic and ventilator-dependent; the second
died of ventricular arrhythmia in the PICU, and the third one is under rehabilitation with partial
recovery. Conclusions: We report the first cases of this severe emerging neurological disease in our
country. In a child with predominantly proximal and asymmetric acute limb paralysis, pediatricians
must have a high index of suspicion for AFM. Since it can progress rapidly and lead to respiratory
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failure, suspected AFM should be considered a medical emergency.

Introduccién

La mielitis flacida aguda (MFA) es una enfermedad
neuroinflamatoria que afecta la médula espinal, prin-
cipalmente en nifios. Se caracteriza por la aparicién
aguda de pardlisis flicida de al menos una extremidad,
siendo el compromiso habitualmente asimétrico y de la
musculatura proximal. En EEUU, el Center for Diseases
Control and Prevention (CDC) comenzé la vigilancia
de esta entidad en agosto del ano 2014, observandose
un peak de casos cada dos afios, principalmente entre
los meses de agosto y noviembre, estableciéndose una
relaciéon temporal con infecciones por el enterovirus
D68 (EV-D68). Se han confirmando a la fecha 679 ca-
sost2. La MFA, también se ha descrito en series de casos
en Europa, Japdn, Argentina y Australia®®.

El Council of State and Territorial Epidemiologists
adopté una definiciéon usada por el CDC para clasificar
pacientes como caso confirmado o probable de MFA,
siendo actualizada en Junio del ano 20197. Reciente-
mente, el Acute Flaccid Myelitis Working Group tam-
bién ha propuesto una definicién de caso confirmado®.
Estas definiciones aparecen en la tablas 1a y 1b.

La sospecha clinica de la MFA es fundamental para
un tratamiento temprano, dado el riesgo de deterioro
respiratorio y complicaciones derivadas de la disauto-
nomia. No existen ensayos clinicos de alta calidad para
el tratamiento de la MFA, sin embargo, varias estrate-

gias terapéuticas han sido utilizadas en esta enferme-
dad, sin una evidencia concluyente de eficacia’.

Nuestro objetivo es presentar tres casos de MFA,
una enfermedad neuromuscular pedidtrica grave
emergente en Chile.

Casos Clinicos

Caso 1

Preescolar de 4 anos sexo femenino, previamente
sana y vacunas al dia.Tres dias previo al ingreso, pre-
senté fiebre 39°C, tos, cefalea, dolor cervical, consul-
tando por paralisis del brazo derecho. El examen fisico
revelé una pardlisis braquial derecha de predominio
proximal y cefaloparesia leve, hiporeflexia de extremi-
dades superiores, ausencia de compromiso sensitivo
y presencia de signos meningeos. Sus signos vitales y
nivel de conciencia fueron normales, sin presentar
compromiso de otros sistemas. Ingresa a UCI por sos-
pecha de meningoencefalitis viral o infarto cerebral.
Todos los exdmenes generales se encontraban en rango
normal. En el liquido cefalo raquideo (LCR) destacé
pleocitosis de 26 células, 95% mononucleares, inician-
do tratamiento empirico con aciclovir y ceftriaxona.
El panel de reaccién de polimerasa en cadena (RPC)
multiple y cultivo en LCR fueron negativos, por lo que
se suspendid tratamiento. El panel viral respiratorio de
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Tabla 1a. Definiciones de caso (actualizacion de 2020) para mie-
litis flacida aguda confirmada, probable y sospechada segun lo
definido por el Council of State and Territorial Epidemiologists
y adaptada por el Centers for Disease Control and Prevention

Criterios clinicos
Una enfermedad con inicio agudo de debilidad de las extremidades*

*Tono muscular disminuido, extremidad flacida, colgando, no espas-
tica ni contraida

Criterios de laboratorio / imagenes

Una imagen de resonancia magnética (RNM) que muestra una lesién
de la médula espinal en sustancia gris’ y que abarca uno o mas seg-
mentos vertebrales, Y

Excluyendo lesiones de la sustancia gris en la médula espinal como
resultado de un diagndstico médico de malignidad, enfermedad vas-
cular o anomalias anatémicas.

Los términos en el informe de RNM de la médula espinal como “afec-

"o

ta principalmente a la sustancia gris”, “afecta las células del asta an-

terior o del asta anterior”, “afecta la médula central”, “mielitis ante-
rior” o “poliomielitis” serian todos compatibles con esta terminologia.

Caso confirmado
Caso clinicamente compatible CON
Pruebas confirmatorias de laboratorio / imagenes: RNM que muestra

una lesion de la médula espinal con compromiso predominante de
materia gris y que abarca uno o mas segmentos vertebrales, Y

Excluir a las personas con lesiones de materia gris en la médula espinal
como resultado de un diagnostico médico de malignidad, enfermedad
vascular o anomalfas anatémicas, Y

Ausencia de un diagnéstico alternativo claro atribuible a una afeccion
de declaracién obligatoria a nivel nacional.

Fuente: https://wwwn.cdc.gov/nndss/conditions/acute-flaccid-myelitis/
case-definition/2020/

Tabla 1b. Definicion de caso confirmado segun el Acute Flaccid
Myelitis Working Group

Historia clinica
Debilidad de las extremidades de inicio agudo. (periodo de horas
hasta 10 dias)
Prodromo febril

Examen fisico
Debilidad que involucra una o mas extremidades, cuello, cara o
nervios craneanos.

Disminucion del tono muscular en al menos una extremidad con
debilidad

Disminucién o ausencia de reflejos osteotendinosos en al menos una
extremidad con debilidad

Resonancia magnética
Lesién en la medula espinal con compromiso predominante de la
sustancia gris con o sin realce en las rafces nerviosas

Liquido céfalorraquideo
Pleocitosis (Recuento de glébulos blancos > 5 cel/l)
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hisopado nasofaringeo fue positivo para Enterovirus.
La resonancia magnética (RM) de cerebro y médula es-
pinal identific un incremento en la sefial en secuencia
T2 de la sustancia gris de la medula espinal en regién
cervical (C1 a C7), sin lesiones corticales ni en ntcleos
centrales (figuras lay 1b ). El fondo de ojo fue normal.
Se inici6 tratamiento con pulsos de metilprednisolona
(30 mg/kg) por 5 dias, seguido por prednisona oral.
La paciente no presenté compromiso respiratorio du-
rante su estadia, por lo que no se plante6 uso de otras
terapias.

Figura 1. a.Corte sagital de resonancia magnética cervical con
aumento de la intensidad en sustancia gris médula espinal en
secuencia T2 en caso 1. b. Corte axial médula espinal cervical con
aumento de intensidad en secuencia T2 en caso 1.
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Fue egresada a los 6 dias con programa de reha-
bilitacién integral. A los seis meses de seguimiento se
observé una lenta recuperacion de la fuerza de la ex-
tremidad afectada y de musculatura cervical, logrando
incorporar el uso de su extremidad afectada en activi-
dades de la vida diaria.

Caso 2

Preescolar de 4 anos y 8 meses de sexo masculino,
sin antecedentes mérbidos y vacunas al dia, con inicio
de sintomas en noviembre de 2019. Previo al ingreso
presentd tos y coriza, a lo que se agregé cefalea, fiebre,
dolor cervical y paresia de la extremidad superior dere-
cha al 5° dia. El examen fisico revel6 una pardlisis bra-
quial derecha de predominio proximal, hiporeflexia,
ausencia de compromiso sensitivo y presencia de sig-
nos meningeos. Sus signos vitales y nivel de conciencia
fueron normales, sin presentar compromiso inicial de
otros sistemas. Ingresé a UCI por sospecha de menin-
goencefalitis viral. En el LCR destacé una pleocitosis de
70 células, 55% mononucleares y 5 eritrocitos, inicié
tratamiento empirico con aciclovir, el cual se suspen-
di6 a las 48 h tras panel RPC muiltiple y cultivo en LCR
negativos. El panel viral respiratorio de hisopado naso-
faringeo fue positivo para Enterovirus. La RM identific6
un incremento en la sefial en secuencia T2 de la sus-
tancia gris de las regiones laterales de la unién bulbo-
cervical y médula espinal en region cervical (C2 a C6).

Evolucioné con tetraparesia flaccida y plejia bra-
quial derecha en menos de 24 horas, requiriendo ven-
tilacién mecdnica (VM) por compromiso respiratorio.
El videoelectroencefalograma reporté lentitud del rit-
mo de base, sin actividad epileptiforme. Los anticuer-
pos antiaquaporinas 4 y antiMOG en plasma fueron
negativos y el fondo de ojo fue normal.

Inici6 tratamiento con inmunoglobulina intrave-
nosa (IG) 2 g/kg, pulsos de metilprednisolona (30 mg/
kg) por 5 dias, seguido por prednisona oral, sin obje-
tivar mejoria, por lo que se inici6 plasmaféresis (PF),
con 7 recambios en dias alternos. Posteriormente se
us6 Rituximab , ya que se consideré como diagnostico
probable la neuromielitis éptica. Se realiz6 traqueosto-
mia (TQT) y gastrostomia (GTT) considerando reha-
bilitacién de largo plazo.

El menor permanecié consciente, obedeciendo
6rdenes simples, con tetraparesia asimétrica predomi-
nantemente proximal, revirtiendo lenta y progresiva-
mente el compromiso motor, pero evidenciando fené-
menos de disautonomia cardiaca grave entre los que
destacaron la hipertensién arterial que se presentd a las
dos semanas de inicio de los sintomas neurolégicos. El
control con RM de medula 1 mes después se report6
una regresion casi completa de las lesiones.

Durante un episodio disautonémico, a la séptima
semana de evolucién present6 una fibrilacién ventri-
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cular que no respondié a maniobras de reanimacién
avanzada, falleciendo en compania de sus padres.

Caso 3

Preescolar de 3 afios 7 meses, sexo femenino, pre-
viamente sana. Consulté por cuadro caracterizado por
rinorrea, tos y febriculas, a las 24 horas se agreg6 fiebre
alta de dificil manejo. A las 48 horas present6 cambio
de conducta, irritabilidad y compromiso del estado
general, evolucionando al quinto dia con fotofobia,
debilidad muscular generalizada, sialorrea y dificultad
respiratoria.

Al examen fisico al ingreso destacd, paciente co-
nectada al medio con midriasis bilateral, reflejo foto-
motor conservado, hipotonia generalizada sin control
de tronco, signo de Brudzinski presente, los reflejos
osteotendinosos rotulianos estaban presentes, pero los
de extremidades superiores disminuidos. La movilidad
de las extremidades inferiores fue simétrica con poca
movilidad de extremidades superiores, polipnea y sia-
lorrea con disfagia. Requiri6 intubacién y VM, ingre-
sando a UCI con diagndstico de tetraparesia flaccida
asimétrica en estudio.

En el LCR se observaron 70 leucocitos, con glucosa
y proteinas normales. Los anticuerpos antiaquaporina
en plasma fueron negativos. La RPC viral y bacteria-
na en LCR fueron negativas, en cambio, la RPC en hi-
sopado nasofaringeo fue positiva para Enterovirus. El
electro enfefalograma (EEG) no demostré actividad
epileptiforme, y el fondo de ojo fue normal. La RM de
medula demostré moderado grado de expansion del
cordén medular, con aumento de la intensidad de la
senal centromedular que compromete extensamente la
sustancia gris especialmente a nivel cervical, se extien-
de entre C2 y T8 con aéreas mas intensas en C2-C4 y
T5-T8. No se evidencié mejoria clinica a pesar de tra-
tamiento con metilprednisolona 30 mg/kg por 5 dias,
IG 2g/kg v 4 sesiones de PF.

Alas 2 semanas, la RM de control demostré mielitis
cérvico tordcica, longitudinalmente extensa de carac-
teristicas aguda mds poliradiculo neuropatia. A los 2
meses de evolucion se realizé estudio con potenciales
somatosensoriales y de velocidad de conduccién el que
demuestré compromiso motor con caracteristicas de
denervacién de extremidad superior izquierda. Evolu-
cioné con tetraplejia, con necesidad de TQT con so-
porte ventilatorio 24 h y GTT.

Fue dada de alta luego de 4 meses con programa
de hospitalizacién domiciliaria continuando con la
neurorehabilitacion. Actualmente tiene 8 afios, depen-
diente de VM 24 hrs, postrada con movilidad gruesa de
extremidades inferiores y rotacién de mano derecha,
plejia de mano izquierda, sin compromiso cognitivo.

La tabla 2 resume los hallazgos de los pacientes re-
portados.
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas, clinicas, imagenologicas y curso clinico de los 3 casos presentados

Caracteristicas demograficas 1 2 3
Edad 4a 4a 8m 3a7m
Genero Femenino Masculino Femenino

Prédromo
Tiempo desde aparicién de sintomas al déficit neuroldgico (dias) 3 5 5
Fiebre Si Si Si
Sintomas respiratorios Si No Si
Sintomas gastrointestinales No Si No
Dolor de cuello Si Si No
Identificacion de enterovirus en aspirado nasofaringeo Si Si Si

Compromiso neurolégico

Pardlisis de extremidades

Extremidad superior derecha

4 extremidades 4 extremidades

Patron asimétrico en extremidades Si Si Si
Hiporeflexia/arreflexia Si Si Si
Predominio proximal Si Si Si
Compromiso nervios craneanos No Si Si
Sinos meningeos Si Si Si
Requerimiento de ventilacién mecénica No Si Si
Liquido céfalorraquideo
Pleocitosis en LCR (GB/pL) 26 70 70
Identificacion de enterovirus en LCR No No No
Resonancia magnética
Localizacion de lesiones hiperintensas en T2 C1-C7 C2-C6 C2-T8
Lesiones cerebrales en la RM No No No
Lesiones en tronco cerebral No Si Si
Tratamiento Si Si
Corticoides Si Si Si
Inmunoglobulina No Si Si
Plasmaféresis No Si Si
Rituximab No Si No
Respuesta al tratamiento No No No
Diagnostico final MFA confirmada MFA confirmada MFA confirmada
Pronéstico motor Razonable Pobre Pobre
Desenlace Vivo Fallece Ventilacién domiciliaria

VM: ventilacion mecanica LCR: liquido cefalorraquideo RM: resonancia magnética MFA : Mielitis flacida aguda.
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Discusién

En nuestro conocimiento, estos son los primeros
casos de MFA reportados en nuestro pafs. Todos cum-
plen con los criterios establecidos por el CDCy el Acute
Flaccid Myelitis Working Group, como casos confirma-
dos de MFA™.

Es importante destacar que todos los nifios de
nuestra casuistica, se presentaron con signos de irri-
tacién meningea, el estudio de LCR fue inflamatorio,
existio compromiso motor agudo asimétrico, sin com-
promiso de conciencia asociado. La edad de presenta-
cién de la MFA predomina en prescolares y escolares y
la clinica se caracteriza por debilidad muscular que se

ebitoriaL_qiku

desarrolla en horas a dias, a menudo con marcada asi-
metria. Este compromiso es mayor en zonas proxima-
les y en extremidades superiores, con un espectro que
va desde la paresia de una extremidad a la tetraplejia.
Un 30% de los casos pueden presentar compromiso
de pares craneanos afectando la musculatura ocular,
facial y bulbar’. Los reflejos osteotendinosos suelen
estar disminuidos o ausentes en la o las extremidades
comprometidas. También, es frecuente la presencia de
prédromo respiratorio febril y el dolor cervical o de
espalda previo a la parélisis'’.

Algunas enfermedades neuroldgicas que se presen-
tan con debilidad aguda de extremidades y hallazgos
similares en la RM deben ser consideradas en el diag-
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nostico diferencial, como la mielitis transversa, encefa-
lomielitis diseminada aguda y la neuromielitis 6ptica,
las cuales responden a la inmunoterapia, en particular
a los corticoides o PF. El infarto de la medula espinal
podria ser considerado frente a pacientes con factores
de riesgo vascular, trauma y una presentacién hipera-
guda. Por dltimo, el sindrome de Guillain Barre (SGB)

SERIE CLINICA

se diferencia por un pattern de pardlisis de predominio
distal y ascendente, déficit sensitivo y disociacion al-
bumino citolégica en el LCR, generalmente sin ano-
malias en la RM de la médula espinal''. En la tabla 3
se resumen las caracteristicas clinicas e imagenoldgicas
que podrian diferenciar la MFA del SGB y la mielitis
transversa.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas, de laboratorio e imagenolégicas en mielitis flacida aguda, sindrome de Guillain Barre y mielitis

transversa
Mielitis flacida aguda Sindrome Guillain- Barre Mielitis transversa aguda
Prédromo
Tipo Enfermedad febril con Enfermedad febril con Enfermedad febril

Tiempo hasta aparicién de debilidad
Examen clinico

Déficit neuroldgico

Reflejos
Sintomas sensitivos
Déficits pares craneanos

Otros sintomas

Tiempo de instalacion
Examenes

Liquido cefalorraquideo

Microbiologia

Resonancia magnética cerebro

Resonancia magnética de medula

Electromiograffa

Anticuerpos anti MOG y
aquaporina-4 en suero

Tratamiento

Prondstico

sintomas respiratorios y/o
gastrointestinales

Menos de una semana

Debilidad flacida asimétrica
con ext superiores >inferiores
Proximal >distal asimétrica

Disminuidos a ausentes
No

Paralisis facial asimétrica
Compromiso bulbar
Déficit oculomotor

Dolor
Disfuncion autondmica

Horas a dias

Pleiocitocis leve, aumento de
proteinas .Podria ser normal

EV-D68 en muestra
respiratoria

Podria existir hiperintensidad
T2 en nucleo caudado y dorsal
pons

Lesién longitudinal
hiperintensa en T2 mas
pronunciada en la region
cervical

VCN normal

Negativos
No hay tratamiento efectivo

Recuperacion parcial en meses
Debilidad residual y atrofia
muscular

sintomas gastrointestinales y/o
respiratorios

Algunas semanas

Debilidad ascendente,
Extremidades inferiores >
extremidades superiores

Disminuidos o ausentes
Parestesia

Déficit oculomotor en MF
Paresia facial simétrica

Dolor
Disfuncion autonémica

Dias

Aumento de proteinas sin
pleiocitocis

Campylobacter jejuni en
deposiciones

Normal

En algunos casos realce de
raices en cauda equina

Disminucion VCN

Negativos

IG y/o plasmaféresis efectiva

Recuperacion completa en
semanas o meses

Dias a semanas

Debilidad simétrica

Usualmente normales al inicio
Comun
No

Disfuncion vesical e intestinal

Horas a 21 dias

Pleiocitocis leve, aumento de
proteinas. Podria ser normal

No

Normal

Lesiones hiperintensas en
multiples niveles afectando
sustancia blanca y gris

Normal

Podrian estar presentes

Dosis altas de esteroides
IGIV y/o plasmaféresis

Recuperacion parcial en meses
0 anos

IG: inmunoglobulina, VCN: velocidad de conduccion nerviosa, EMG: electromiografia, LCR: liquido cefalorraquideo, EV-D68: enterovirus
D68, RM: resonancia nuclear magnética, MF: Sindrome de Miller Fisher . MOG : (myelin oligodendrocyte-glycoprotein ) glucoproteina del

oligodendrocito asociado a la mielina
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Respecto a los exdmenes complementarios, el and-
lisis del LCR revela pleiocitocis moderada (hasta 100
elementos), de predominio linfocitario, y niveles de
proteinas levemente aumentados o normales. Como
en nuestro reporte, el Enterovirus es aislado en la ma-
yoria de los casos en muestras respiratorias, seguido de
deposiciones y raramente en el LCR'2. Es importante
enfatizar la busqueda activa del Enterovirus, ya que este
hallazgo nos permitiria orientar al diagndstico y evitar
terapias innecesarias como la PF .

La RM de médula se caracteriza por una lesién
longitudinal hiperintensa en secuencia T2 , afectando
principalmente la sustancia gris central, o mds focal-
mente en el asta anterior. El sitio mds comun de com-
promiso es la regién cervical seguido de la zona dor-
sal y cono. La RM de cerebro puede ser normal pero
también puede demostrar hiperintensidades T2 en el
tronco encefélico, incluidas las protuberancias dorsales
y compromiso ocasional del nucleo dentado del cere-
belo®.

La etiologia exacta de la MFA atin no estd comple-
tamente determinada, pero se cree que es de origen
viral, ya que la mayoria de los casos confirmados es-
tdn asociados a un prédromo infeccioso: fiebre, sinto-
mas respiratorios altos o gastrointestinales. Respecto
al virus especifico responsable de la MFA, el EV-D68
ha sido el principal agente sospechoso, dado su aso-
ciacién temporal y geografica con los brotes de casos
de MFA en EEUU. Dos estudios recientes, que usaron
los criterios de Bradford Hill (fuerza de asociacidn,
consistencia, temporalidad, plausibilidad biolégica,
criterios de coherencia, evidencia experimental y ana-
logia) han establecido una relacién causal entre EV-
D68 y MFA!,

Se han postulado algunos mecanismos potencial-
mente patogénicos de esta condicién, que podrian
incluir: dano viral directo, dafio de la médula espinal
secundario a la respuesta inmune antiviral y factores
genéticos del huésped. Modelos experimentales avalan
la primera hipétesis, ya que se ha observado un neu-
rotropismo del EV-D68 por las neuronas motoras de
la medula espinal, causando pardlisis. Asi, cepas de
EV-D68 del brote del afio 2014, provocaron paralisis
en un modelo animal, mientras que EV-D68 aislados
de médula espinal de animales ya paralizados, logra-
ron transmitir la pardalisis a animales no previamente
expuestos al virus'®.

Hoy en dia, no existe una terapia conocida eficaz
para esta enfermedad, por lo que la mayoria de los pa-
cientes afectados presentan una recuperacién motora
parcial y discapacidad permanente, a pesar de pro-
gramas de rehabilitacién intensivos. Las guias clinicas
para el tratamiento de la MFA de la CDC concluyen
que no existe evidencia suficiente para recomendar
o descartar un tratamiento especifico’”. Los pacien-
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tes con MFA han sido tratados con una combinacién
de IG, esteroides en altas dosis y/o PF, no existiendo
correlacién entre estos tratamientos y un mejor des-
enlace’®.

En los casos presentados, el uso de esteroides a do-
sis elevada fue motivado por el edema medular en la
RM v la poca claridad en el diagnéstico inicial. En un
modelo experimental de mielitis por EV-D68, la admi-
nistracién de IG al dia 1 post infeccién, protegi6 contra
la paralisis, pero el efecto se atenud si se administraba
entre los dias 3 y 6 post infeccion, lo que sugiere que su
eficacia podria ser tiempo-dependiente. En este mis-
mo modelo hubo menor mortalidad y carga viral en
la médula espinal en sujetos tratados con IG'. A pesar
de que se ha confirmado la presencia de anticuerpos
neutralizantes contra EV-D68 en las IG disponibles
comercialmente, la experiencia clinica no ha demos-
trado evidencia clara de mejoria'. La PF ha sido usada
en casos refractarios de MFA, sin evidencia de algun
beneficio, por otro lado, podria ser deletérea por la
posibilidad de “barrido” de los posibles anticuerpos
contra el enterovirus®. La ausencia de respuesta que se
ha observado con la inmunoterapia en el tratamiento
agudo de la MFA, avalaria la teoria que la MFA podria
estar mds bien relacionada a una infeccién viral directa
mds que un fenémeno autoinmune, sin embargo, dado
la falta de claridad en la fisiopatologia de esta enferme-
dad, el tratamiento inmunomodulador continda sien-
do usado de manera empirica. También se ha repor-
tado que el uso experimental de la fluxetina, que tiene
propiedades anti enterovirales in vitro, pero un estudio
retrospectivo en 56 pacientes en 12 centros de EEUU
no demostré mejoria en los desenlaces neurolégicos,
tras iniciar tratamiento 5 dias después de la aparicién
de los sintomas?'.

El tratamiento crénico de la MFA involucra la te-
rapia fisica y ocupacional, fundamentales para recu-
perar la funcionalidad y la fuerza muscular, asi como
minimizar el dolor y la deformidad de la extremidad
afectada. Datos recientes sugieren que pacientes con
MFA presentan una mejoria funcional con terapia
continua®.

Se ha propuesto una aproximaciéon quirdrgica al
tratamiento de las secuelas de la MFA, que consiste
en la transferencia de nervios. En 16 nifios con MFA
que no recuperaron la movilidad de la extremidad
superior después de 6 meses, esta cirugia permitié la
recuperacion en la movilidad del codo en 87% de los
casos®.

En cuanto a los desenlaces, la mayoria de los pa-
cientes presentan un déficit motor persistente, exis-
tiendo casos aislados de recuperacién inmediata. La
fuerza muscular proximal parece ser la mds lenta en
recuperar. El tiempo de recuperacién es variable,
con algunos pacientes que demuestran mejoria con-
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tinua después de 12 meses del comienzo de los sin-
tomas**%,

Conclusion

Frente a un nifo con una pardlisis aguda de ex-
tremidades de predominio proximal y asimétrica aso-
ciado a signos de irritacién meningea con LCR infla-
matorio y ausencia de compromiso de conciencia, los
pediatras debemos tener un alto indice de sospecha
de una MFA. Dado que la MFA puede progresar ra-
pidamente y llevar a una insuficiencia respiratoria, la
sospecha de MFA deben ser considerada como una
emergencia médica y el paciente debe ser hospitali-
zado en UCL Se requiere de estudios multicéntricos
para seguir avanzando en los mecanismos fisiopato-
l6gicos, factores de riesgo que predisponen a algunos
ninos a presentar pardlisis después de una infeccién
viral y evaluar la eficacia de las distintas alternativas
de tratamiento y modalidades de rehabilitacién de
este nuevo tipo de mielitis.
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