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RESUMEN

Introduccion: La asociacién entre enterovirus
D68 y cuadros de mielitis aguda fldccida ha sido
descrita en Estados Unidos, en 2014. Desde ese
afio, se han reportado casos esporddicamente en
Canadd y Europa. Se describe, en este estudio,
una serie de casos con mielitis aguda flaccida
en el Hospital de Pediatria “Prof. Dr. Juan P.
Garrahan” en Buenos Aires, Argentina, en 2016.
Meétodos: Estudio descriptivo, retrospectivo. Se
incluyeron todos los pacientes internados desde
el 1/04/2016 al 1/07/2016 con mielitis fldccida
aguda con lesiones en la médula espinal que
comprometieranlasustancia grisenlaresonancia
magnética nuclear. Se procesaron, para la
btisqueda etiolégica, muestras de secreciones
nasofaringeas, hisopados de materia fecal y
liquido cefalorraquideo.

Resultados: Se incluyeron 10 pacientes. La
mediana de edad fue 4 afios (rango de 3 meses a
5afios). Ocho pacientes tuvieron unaenfermedad
febril autolimitada antes del inicio delos sintomas
neurolégicos. Los hallazgos neurolégicos fueron
debilidad fldccida de, al menos, un miembro,
cervicoplejia (n=2) y paralisis facial (n=2). Todos
los pacientes presentaron lesiones longitudinales
en la médula espinal, con compromiso de
sustancia gris, predominantemente, en el asta
anterior. Entodoslos casos, se realizé una puncién
lumbar. En 7 pacientes, se observé pleocitosis.
En cuatro nifios, se identificé enterovirus D68 en
secreciones nasofaringeas y, en uno, se identificé
el enterovirusD68 en el liquido cefalorraquideo.
Todos los pacientes persistieron con déficits
neuroldgicos al momento del alta.
Conclusiones: Se reporta el primer brote de
mielitisagudaflaccidaasociada aenterovirusD68
en Argentina. La vigilancia epidemiolégica
activa permitird conocerla verdaderaincidencia,
epidemiologia y etiologfa de esta enfermedad.
Palabras clave: mielitis agudafldccida, enterovirus,
poliomielitis, pediatria, enterovirus humano D6S.
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INTRODUCCION

La incorporacién de las vacunas
contra poliomielitis en la década del
cincuenta permitié disminuir los casos
de parélisis aguda fldccida asociados
al virus polio en todo el mundo. En
las dltimas décadas, se han descrito
casos de pardlisis aguda fldccida
con grado variable de afectacién de
la sustancia gris asociados a otros
enterovirus no polio (enterovirus A71,
D68, coxsackie A y B) y otros virus
neurotropos (Flavivirus, virus del
herpes, adenovirus), entre otros.'

En Estados Unidos, en el afio
2014, se informé un aumento del
nimero de casos de pardlisis aguda
flaccida, asociados a la identificacion
de enterovirus D68 (EVD68) en
secreciones nasofaringeas (SNF)
luego de un brote de cuadros graves
respiratorios asociados a él. La
mayoria de estos pacientes tenian
anormalidades peculiares en la
médula espinal en las imadgenes de
la resonancia magnética nuclear
(RMN), por lo cual se caracterizaron
como cuadros de mielitis aguda para
distinguirlas de otros cuadros de
pardlisis flaccida.?

En la Argentina, el programa de
vigilancia de paralisis aguda flaccida
—que incluye todos los casos ocurridos
en menores de 15 afios— ha reportado
204 casos en el afio 2015.° En el
Hospital de Pediatria “Prof. Dr. Juan
P. Garrahan, para el mismo afio, se
estudiaron 15 nifios con pardlisis
aguda flaccida.

A partir de la primera semana de
abril de 2016, se registré un nimero
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llamativo de casos de nifios con pardlisis aguda
flaccida en dicho Hospital. La enfermedad se
caracterizé por pardlisis fldccida, con reflejos
osteotendinosos abolidos de una o mas
extremidades, sin alteraciones del estado de
conciencia y con RMN con signos de mielitis con
afectacién del asta anterior.

Dado el llamativo incremento de estos
cuadros compatibles con mielitis aguda, se
elaboré un protocolo de diagnédstico y
seguimiento para analizar las caracteristicas
clinicas, epidemiolégicas y evolutivas de estos
pacientes con el fin de promover la vigilancia
epidemiolégica y poder ejercer acciones
oportunas cuando fueran pertinentes.

OBJETIVOS

Describir la incidencia, las caracteristicas
clinicas, epidemiolégicas, etiolégicas y de
evolucién de esta entidad.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo
observacional.

Se registraron los pacientes internados en el
Hospital de Pediatria “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”
con diagndstico de pardlisis aguda fldccida con
mielitis.

Periodo de estudio: del 1/04/2016 al
1/07/2016.

Criterios de inclusién: presencia de paralisis
fladccida asimétrica de instauracién brusca,
con compromiso de uno o mds miembros, con
reflejos osteotendinosos abolidos de una o méds
extremidades, RMN con signos de mielitis
longitudinal con compromiso de la sustancia gris
del asta anterior.

Criterios de exclusién: antecedentes
de trauma, electromiograma compatible con
polirradiculoneuropatia (o sindrome de Guillain-
Barré), afectacion sensitiva, RMN con compromiso
6seo o de discos intervertebrales.

Exdmenes complementarios: a todos los
pacientes se les realizé, en liquido cefalorraquideo
(LCR), un estudio citoquimico y un cultivo para
microorganismos comunes, micobacterias y
hongos. A su vez, se enviaron muestras para
realizar reaccién en cadena de la polimerasa
(polymerase chain reaction; PCR, por sus siglas
en inglés) para enterovirus, virus del herpes
(herpes simple 1-2, 6, virus de Epstein-Barr,
citomegalovirus, varicela zéster) y Mycoplasma
pheumoniae.

En SNF, se estudiaron los virus respiratorios

(adenovirus, influenza A, influenza B) por
inmunofluorescencia. Se realizé, ademds, PCR
para adenovirus, influenza, enterovirus y
Mycoplasma pneumoniae. Se enviaron al Servicio
de Neurovirosis del Instituto Nacional de
Enfermedades Infecciosas (INEI)-Administracion
Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud
(ANLIS) “Dr. Carlos G. Malbrdn” muestras de
materia fecal para la biisqueda de enterovirus
(enterovirus no polio, poliovirus, Sabin, Sabin
derivado), siguiendo el protocolo de paralisis
aguda fldccida.

También se realizé serologia para virus de
Epstein-Barr, citomegalovirus, varicela, virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), arbovirus
(San Luis, virus del Nilo Occidental, zika y
dengue) y Mycoplasma sp. para la identificacién
de probables etiologfas.

En el Servicio de Neurovirosis, se realizd
la deteccién e identificacién de enterovirus/
rinovirus humanos (human enterovirus/human
rhinovirus; HEV /HRYV, por sus siglas en inglés)
detectados en cualquiera de las muestras
mediante técnica de nested RT-PCR genérica y
posterior secuenciacién genémica.

Imdgenes: En todos los pacientes incluidos, se
realiz6 una RMN para la evaluacién de la médula
espinal y el encéfalo.

Seguimiento y evaluaciéon: Los pacientes
fueron evaluados por los Servicios de Neurologfa,
Clinica, Infectologia desde el dia de su internacién
y, al menos, hasta 30 dias después del alta.

Todos los estudios realizados fueron parte
de la atencién médica habitual para la patologia
y la evolucién de los pacientes. El andlisis y
la publicacién de los datos se manejaron con
confidencialidad, respetando la identidad de los
pacientes y sus familias.

RESULTADOS

En el periodo de estudio, se identificaron
10 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusién. La mediana de edad fue de 4 afios
(rango: de 3 meses a 5 afios); 6 eran varones.

Todos los nifios eran inmunocompetentes;
un paciente tenfa una comorbilidad asociada
(polimicrogiria, sin manifestaciones clinicas
hasta la aparicién de la mielitis y con una RMN
previa sin patologia bulbar, protuberancial o en
la médula espinal).

La procedencia inclufa distintas localidades
de la provincia de Buenos Aires y de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires. No hubo casos
relacionados entre si.



366 |/ Arch Argent Pediatr 2017;115(4):364-369 | Articulo original

La mayoria de los nifios (n: 8, 80%) tenia el
antecedente de infeccién respiratoria dentro de
los 10 dfas previos al inicio de la pardlisis.

Todos presentaban pardlisis fldccida de
algin miembro (superior en 8 e inferior en 2).
Se constaté cervicoplejia en 2 nifios y, en otros 2,
pardlisis facial al ingresar en forma concomitante.
Nueve nifios tenian fiebre en el momento de la
admision.

En todos los nifios, se realiz6é una puncién
lumbar. El citoquimico de LCR presenté
pleocitosis en 7 de los 10 pacientes (70%), con
una mediana de células de 32 elementos por ml
(rango: 7-187). En todos los casos, el predominio
fue linfocitario.

En los 6 pacientes en que se realiz6 un
electromiograma, se constat6 indemnidad de los
nervios periféricos.

En las RMN de todos, se observaron imdagenes
patoldgicas en T2 y Flair que no se reforzaban con
la administracién del contraste endovenoso, con
compromiso centromedular o del asta anterior y
edema de la médula espinal (Figuras 1 y 2). Las
lesiones se extendfan longitudinalmente en forma
caudal variable. En 4 pacientes, se documenté
compromiso de bulbo y protuberancia.

FIGURA 1. Resonancia magnética nuclear de la médula
espinal. Se observa un edema a nivel de la médula cervical
de uno de los casos

Los resultados microbiolégicos se muestran en
la Tabla 1. En 4 pacientes, se identific6 EVD68; las
muestras de deteccién en 3 de ellos fueron las SNF
y, en uno, se identificé en forma concomitante en
las SNF y en el LCR. En el resto, se identificaron
otros enterovirus que se hallaban habitualmente
en las SNF y la materia fecal en nuestro medio.

Dentro de los tratamientos instituidos,
se incluyeron pulsos de metilprednisolona
(n: 9), gammaglobulina endovenosa (n: 5) y
plasmaféresis en 3 nifios.

Cuatro pacientes tuvieron empeoramiento del
cuadro clinico con progresién de la debilidad, por
lo cual requirieron el ingreso a Terapia Intensiva.

La mediana de internacién fue 26 dias
(rango: 12-116). En el seguimiento a 30 dias, dos
de los pacientes permanecieron con asistencia
respiratoria mecdnica y 4 pacientes presentaron
ligera mejoria, con recuperacién del sostén
cefélico. Sin embargo, todos los nifios presentaron
paresia residual en los miembros comprometidos.

FIGURA 2. Resonancia magnética nuclear. Refuerzo a nivel
del asta anterior de la médula cervical de uno de los casos

(flecha)
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Ningtin paciente fallecié. En el momento de esta
comunicacion, todos los pacientes contintian en
seguimiento en el Hospital.

DISCUSION

La incidencia de pardlisis aguda flaccida
disminuy¢ drésticamente en el mundo desde el
desarrollo y la aplicacién universal de las vacunas
contra la poliomielitis. En la Argentina, el dltimo
caso de poliomielitis se registré en 1984 y, desde
1994, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
declaré a América libre de polio.* A partir de la
erradicacién de la poliomielitis, empezaron a
tomar mds relevancia otros enterovirus no polio
que se asociaban a pardlisis aguda fldccida y que
podian provocar pequefios brotes."” Dentro de esta
entidad, la mielitis es muy poco frecuente y puede
ser secundaria tanto a causas infecciosas como
no infecciosas, que deben ser evaluadas en forma
minuciosa. Dentro de las causas infecciosas, se
destacan las asociadas a los enterovirus (polio y no
polio), arbovirus (dengue, zika, chikungunya, virus
del Nilo Occidental), adenovirus y bacterias, como
enfermedad de Lyme o rickettsiosis, entre otros.*

El nimero inusual de casos de mielitis
presentados en nuestro Hospital, registrados
en un perfodo muy corto, sin ningdn nexo
epidemioldgico entre ellos, y la similitud de

la presentacion clinica de los pacientes son
semejantes a los casos reportados en Estados
Unidos (EE. UU.) y en Europa.>® En EE. UU., en
el afo 2014, se documentaron 120 pacientes con
mielitis confirmada, con una mediana de edad de
7 afios y predominio de sexo masculino.”

A semejanza de lo publicado por los Centros
para el Control y Prevencion de Enfermedades
(Centers for Disease Control and Prevention; CDC,
por sus siglas en inglés),® la mayoria de los
pacientes en esta serie tenfan el antecedente de
una enfermedad febril con cuadro respiratorio en
la semana previa a la aparicién de los sintomas
neurolégicos, con abrupto comienzo de debilidad
de un miembro, con el compromiso en la RMN
de sustancia gris y con falta de respuesta a la
terapéutica instaurada y persistencia del déficit
neuroldgico.

La debilidad de los miembros, que fue la
manifestacion clinica més frecuente, coincidié con
los casos descritos en la literatura.*

Coincidentemente con nuestros hallazgos,
la pleocitosis estuvo presente en el 74% de los
pacientes reportados en EE. UU”

En el brote de EE. UU.,, se identific6 EVD68 en
SNF en el 20% de los pacientes estudiados y en
47% cuando las muestras se enviaban antes de los
7 dias del inicio de los sintomas.*

TaBLA 1. Caracteristicas de liquido cefalorraquideo, hallazgos virolégicos, radiolégicos y requerimientos de la Unidad de

Cuidados Intensivos

Caso Citoquimico Secreciones Materia LCR Localizacion de las imagenes Requiere
de LCR nasofaringeas fecal patolégicas en la RMN UcCI
Glucosa Proteinas Células
mg/dl mg/dl  (en mm?)
1 67 107 187 EVD68 Enterovirus B EVD68  Bulbo, protuberancia y asta anterior Si
de C3-C6 y D11-L1
62 37 10 EVD68 Enterovirus C Bulbo, protuberancia y médula cervical St
56 32 3 EVD68 Protuberancia y mielitis cervical No
77 46 32 EVDe68 Bulbo, protuberancia y médula cervical No
hasta el cono medular
5 77 45 32 Enterovirus C Médula cervical C2 hasta L1 St
56 36 38  Enterovirus B Enterovirus B Médula cervicodorsal hasta el cono medular No
7 69 37 0 Virus ECHO  Enterovirus C Compromiso central del cono medular St
Adenovirus Sefial puntiforme en la regién anterolateral
derecha C4-C5
46 38 Rinovirus C Compromiso central de la médula dorsal No
63 29 Enterovirus A Bulbo, protuberancia y astas anteriores de ~ No
la médula cervical C3-C6
10 58 31 24 Influenza A Médula cervical C2-C7 No

EVD68: enterovirus D68; ECHO: virus huérfano citopatico entérico humano; LCR: liquido cefalorraquideo;
RMN: resonancia magnética nuclear; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. C: cervical; D: dorsal; L: lumbar.
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A partir de la identificacion del aumento
del nimero de casos de mielitis en el Hospital,
se agregd la bisqueda de agentes etiolégicos
en SNF. En el 40% de los nifios de esta serie,
se pudo identificar EVD68, en secreciones
respiratorias, tal vez, por la precocidad de la
toma de la muestra. La identificacién en las SNF
y la materia fecal de diferentes enterovirus que
circulan en nuestro medio y cuya excrecién viral
luego de las infecciones es intermitente serfa un
hallazgo, por lo que no podria establecerse una
asociacién causal fehaciente con los cuadros
clinicos presentados.

Entre los casos reportados en la literatura,
en uno solo, se identific6 EVD68 en el LCR; sin
embargo, los autores refieren que el material
estaba contaminado con sangre del paciente,
por lo que sugieren que el hallazgo seria por
la presencia de esta.” En la serie presentada, es
llamativo el hallazgo de EVD68 en el LCR de uno
de los nifios. Esto se podria atribuir a la toma
precoz de la muestra.

Descrito en 1962, el EVD68 pertenece a la
familia Picornaviridae. Los virus pertenecientes
a esta familia infectan, en general, el tracto
gastrointestinal y respiratorio, y producen
sintomas leves. Sin embargo, pueden invadir el
sistema nervioso central y provocar diferente
grado de afectacién, que, en algunos casos, se
asocia a elevada morbimortalidad. El mecanismo
fisiopatogénico de estos virus se desconoce.?
Se postulan mecanismos de citotoxidad directa
al tejido nervioso y otros relacionados con la
respuesta inflamatoria.’

Hasta 2014, los casos reportados de EVD68
eran escasos en todo el mundo; sin embargo,
a partir de ese afio, se registra en EE. UU.
el aumento de los pacientes internados con
infeccion respiratoria grave con EVD68 en SNF.2
Simultdneamente, en Canadd, Europa y Asia, se
registran admisiones por infeccién respiratoria
con identificacién de este virus.'® Algunos de
estos pacientes presentaron pardlisis fldccida y se
identificé mielitis en la RMN."

En la RMN, se destaca la afectacién selectiva
de la sustancia gris, con imdgenes patoldgicas
hiperintensas en T2 y FLAIR que no se refuerzan
con el contraste endovenoso. Se observa un
patrén caracteristico en “H” por el compromiso
del asta anterior. No se observan alteraciones en
las raices anteriores ni posteriores. La afectacién
medular puede observarse a diferentes niveles
(de cervical a dorsal), pero se extiende en forma
longitudinal. El cono medular y la cola de caballo

se encuentran frecuentemente afectados.

En la serie presentada, las caracteristicas
de la RMN son idénticas a las reportadas en la
literatura.

La falta de respuesta al tratamiento instaurado
es constante en todas las publicaciones.

No estd demostrado que el tratamiento
antiviral especifico mejore el prondstico de los
pacientes.” Estudios realizados con pleconaril
para el tratamiento de la sepsis neonatal por
enterovirus demostraron disminucién en el
tiempo de eliminacién viral, pero no mejoria
clinica.

Estudios in vitro sugieren que la fluoxetina
podria disminuir la sintesis del dcido ribonucleico
(ARN), pero no modificar la entrada del virus a la
célula. También se han estudiado el itraconazol,
mefloquina y nitazoxanida.”” Ninguna de estas
estrategias de tratamiento ha sido evaluada en
humanos y se desconoce su verdadera utilidad
clinica,’® por lo que no fueron instauradas en estos
pacientes.

El tratamiento inmunomodulador no ha
demostrado beneficios en otros paises donde se
presentaron pacientes con estas caracteristicas
clinicas. El uso de corticoides, gammaglobulina
y plasmaféresis no estd recomendado en forma
habitual.”

La evolucién suele ser con secuelas en la
mayoria de los casos reportados.” Algunos
investigadores plantean que el EVD68 podria
ser un factor necesario pero no suficiente para
el desarrollo de esta mielitis aguda flaccida. Se
plantea un mecanismo autoinmune que podria
estar involucrado.

Considerando que el 40% de los pacientes
tuvieron aislamiento de EVD68, es necesaria
la vigilancia e identificacién de los enterovirus
circulantes en nuestro medio para dimensionar
la verdadera magnitud del riesgo de mielitis
asociado a estos virus emergentes.

Se alerta sobre la presencia de este inusitado
numero de mielitis en este centro pedidtrico
para que se realice el estudio exhaustivo de su
etiologfa. El rédito del diagnéstico etiolégico
aumentarfa con la toma de muestras en forma
precoz. Debe realizarse su notificacién inmediata
y los estudios microbiolégicos necesarios para
descartar la infeccién por virus polio y derivados.

La identificacién precoz de los casos y la
investigacién exhaustiva de los pacientes son
cruciales para establecer la asociacién causal de
esta enfermedad con EVD68. Se requieren una
vigilancia epidemioldgica activa y el trabajo
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multidisciplinario para conocer las caracteristicas
clinicas, virolégicas y evolutivas de esta
enfermedad caracterizada por mielitis aguda con
compromiso de la sustancia gris, que produce un
alto grado de morbilidad en los nifios afectados.

CONCLUSIONES

Se reporta el primer brote de mielitis aguda
fldccida asociada a EVD68 en Argentina. La
vigilancia epidemiolégica activa permitird
conocer la verdadera incidencia, epidemiologia y
etiologia de esta enfermedad. B
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