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Resumen

La encefalomielitis diseminada aguda (ADEM,
por sus siglas en inglés), también conocida como
encefalomielitis posinfecciosa, es una enfermedad
desmielinizante autoinmune del sistema nervioso
central poco comun y su incidencia actualmente es
poco precisa. Comunmente provocada por infeccio-
nes virales entre los cuales destacan rubéola, paro-
tiditis, varicela, sarampion, viruela, virus de
Epstein-Barr, Virus del Herpes Simple, Virus del
Herpes Humano-6, Influenza, VIH y Mycoplasma
pneumoniae y la COVID-19 (SARS-CoV-2). Se pre-
senta el caso de una mujer de 57 anios de edad, con
infeccion por el virus de SARS-CoV2, quien dos
semanas después inicia clinica neurologica con
disminucion del estado de consciencia y disminu-
cion de la fuerza muscular global. En la RMN se
mostraron placas que realzan con el uso de con-
traste localizadas en la sustancia blanca periventri-
cular y corona radiada de ambos hemisferios cere-
brales. En el estudio de LCR destaca hiperprotei-
norraquia, con bandas oligoclonales, anticuerpos
anti aquaporina 4 y anti MOG negativos, por lo
que se concluyo en diagnostico de ADEM, inician-
dose tratamiento con antivirales y glucocorticoides
a altas dosis con resolucion de la clinica.
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Abstract

Acute disseminated encephalomyelitis (ADEM),
also known as postinfectious encephalomyelitis, is a
rare autoimmune demyelinating disease and its inci-
dence is currently imprecise. Commonly caused by
viral infections, including rubella, mumps, chicken-
pox, measles, smallpox, Epstein-Barr virus, herpes
simplex virus, human herpes virus-6, influenza, HIV
and Mycoplasma pneumoniae and COVID-19
(SARS -CoV-2 )The onset of encephalopathy occurs
between a few days and 2 months after infection,
with multifocal neurological deficits (motor in a
sensory, and brainstem involvement) that occurs
acutely, as well as encephalopathy, which someti-
mes It is often rapidly progressive, other signs and
symptoms include headache, meningismus, ataxia,
aphasia, optic neuritis (sometimes bilateral),
nystagmus, movement disorders, urinary retention,
seizures, and increased intracranial pressure. We
present the case of a 57-year-old, female patient.
with SARS-CoV2 virus infection, who two weeks
later presented decreased cons consciousness,
decreased overall muscle strength; on MRI, con-
trast-enhancing plaques located in the periventricu-
lar white matter and corona radiata of both cerebral
hemispheres were seen.The CSF showed elevated
levels of proteins, oligoclonal bands, negative antia-
quaporin and antiMOG antibodies. She received
high dosis of antivirals and glucocorticoids, with
resolution of her symptoms.
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Introduccion

La encefalomielitis diseminada aguda (ADEM,
por sus siglas en inglés), también conocida como
encefalomielitis posinfecciosa, es una enfermedad
desmielinizante autoinmune del sistema nervioso
central, es poco comun y su incidencia relacionada
con la COVID-19 actualmente es poco precisa; asi
mismo se ha asociado con infecciones virales pre-
vias en un 50-75% de los casos,'” y en pocos casos
se ha asociado con la inmunizacion. Se ha eviden-
ciado que la prevalencia en la ADEM tradicional es
en la nifiez, sin embargo, en la actualidad, se desta-
can casos en adultos entre los 18 a los 82 afos, sien-
do mas frecuente después de los 50 afos.’ Es
comunmente provocada por infecciones virales
entre los cuales destacan rubéola, parotiditis, varice-
la, sarampiodn, viruela, virus de Epstein-Barr, virus
del herpes simple, virus del herpes humano-6,
influenza, VIH y Mycoplasma pneumoniae y la
COVID-19 (SARS-CoV-2).** Tradicionalmente, el
inicio de la encefalopatia ocurre entre pocos dias
hasta los 2 meses de la infeccion, con déficits neuro-
logicos multifocales que ocurren de manera aguda,
asi también encefalopatia, que a menudo es rapida-
mente progresivo, otros signos y sintomas incluyen
cefalea, malestar general, meningismo, ataxia, afa-
sia, neuritis Optica (a veces bilateral), nistagmo, tras-
tornos del movimiento, retencion urinaria, convul-
siones y aumento de la presion intracraneal.® La pie-
dra angular para su tratamiento son los esteroides a
altas dosis, con disminucion gradual y algunos adul-
tos con ADEM presentan fiebre, signos meningeos,
encefalopatia aguda y evidencia de inflamacion en
la sérico y el liquido cefalorraquideo.’

En una revision sistematica y metaanalisis
publicados en noviembre del 2021, que reuni6 46
pacientes, adultos y nifios, con ADEM vy leucoen-
cefalopatia hemorragica aguda desarrollada des-
pués de la infeccion por COVID-19, 31 de ellos
tenia ADEM, el inicio de los sintomas vario de 15
a 30 dias, los signos y sintomas predominantes fue-
ron aquellos sugestivos de encefalopatia, seguido
de déficits motores focales.’
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Los mecanismos fisiopatologicos de la ADEM
no estan completamente descritos hasta ahora,
impresiona ser un desorden autoinmune en donde
debe estar presente un estimulo ambiental en un
individuo genéticamente susceptible, en donde se
forman autoantigenos de la mielina como la prote-
ina basica de la mielina, proteinas proteolipidicas,
y proteinas de la mielina del oligodendrocito en
algunas oportunidades, que comparten antigenos
con el patdgeno infectante, por lo que ocurre una
respuesta con antigenos antivirales o una respuesta
de la inmunidad celular cruzada en donde va a ser
atacada la mielina del sistema nervioso.*

Presentacion del caso

Se trata de paciente femenino de 57 afios de
edad, quien Inicia con odinofagia, tos seca, rino-
rrea hialina anterior escasa y astenia, por lo que a
los 4 dias de inicio de sintomas le realizan PCR-
RTpara SARS-CoV-2 resultando positiva, e inician
tratamiento domiciliario con multiples farmacos
incluyendo esteroides, Remdesivir y antibioticos.
Quince dias después presenta disnea en reposo, ini-
ciando oxigenoterapia en domicilio, con mejoria
parcial de sintomas descritos; posteriormente fie-
bre de 40°C y movimientos tonico clonicos gene-
ralizados, con retroversion ocular, sin relajacion de
esfinteres, menor a 1 minuto de duracion, con esta-
do postictal, episodio que se repite en 5 oportuni-
dades sin recuperacion del estado de consciencia
por lo que es trasladada a centro de salud aun en
estatus convulsivo, iniciando tratamiento con feni-
toina VEV, fenobarbital y acido valproico, sin
mejoria, por lo que instauran infusion de
Midazolam, con cese de las mismas.

Al ingreso la paciente se encontraba con signos
vitales estables, y al examen neuroldgico se encon-
traba somnolienta con alternancia a la vigilia, orien-
tada en persona, desorientada en tiempo y espacio,
bradilalica, no coherente, Nervios craneales estaban
indemnes, habia eutono y la fuerza muscular 3/4
global proximal y distal, ROT:++/++++ bicipital,
tricipital, rotuliano y aquileano bilateral. Reflejo
cutaneo-plantar presente bilateral. Sin signos de irri-
tacion meningea.

Se realizaron laboratorios al ingreso en los
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cuales se reportaron cifras de hemoglobi-
na de 10,4 con VCM 89, HCM 293 y
CHCM 33, plaquetas 151000, GB 5.000
neutrofilos en 91% y linfocitos 6%, urea
en 38.7 y creatinina 1,2, LDH en 540,
sodio 145, potasio 3,09, PCR 121. En el
LCR se evidenciaron 4 células, a predo-
minio de linfocitos 88%, hematies 13,6,
glucosa 90, cloro 702, pandy y nonne
positivo, tomando muestra para otras
pruebas como bandas oligoclonales, anti-
cuerpos antiaquaporina 4, anti MOG,
Takata Ara, tinta china, Ziehl Neelsen,
Criptolatex, VDRL en LCR, y multiplex
viral. Bajo la presuncion diagnostica de
ADEM se inicia tratamiento con pulsos
de metilprednisolona a 500 mg VEV OD
por 5 dias, aciclovir 1 gramo cada 8§ horas
por 21 dias.

En la RM con contraste se evidenciaron:
Imégenes hiperintensas en T2 y FLAIR localizadas
en la sustancia blanca periventricular y corona
radiada de amboshemisferios cerebrales, asimétri-
cas, bilaterales (Figura 1).
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Discusion

La encefalomielitis diseminada aguda (ADEM)
es una enfermedad desmielinizante, autoinmune del
sistema nerviosos central de progresion rapida, que
se caracteriza por desarrollarse posterior a la vacu-
nacion o a un proceso infeccioso. Generalmente se
desarrolla en edades pediatricas,
aunque puede verse en cualquier
grupo etario. Sin embargo, esta dis-
tribucion es diferente en los casos
precedidos por infeccion por
e SARS-COV-2 ya que se encuentra
un predominio de casos adultos, lo
que puede deberse al hecho de que
los nifios son generalmente menos

propensos a la COVID-19.°

Existe un neurotropismo del
coronavirus que se manifiesta en
cefalea, nduseas, episodios eméti-
cos, mialgia, mareos, hipogeusia,
disgeusia, hiposmia, anosmia, y
alteracion de la conciencia.
Aunque atn no se ha establecido
el mecanismo exacto por el cual
el SARS-CoV-2 penetra en el sis-
tema nervioso central, puede
explicarse por propagacioén hema-
tdégena, con la cual una vez en la



circulacion cerebral, donde el flujo es mas lento,
es propicio para que lesione el endotelio capilar y
obtenga acceso al cerebro, otras teorias son dise-
minacion a través de la lamina cribiforme y el
bulbo olfatorio." EI SARS-CoV-2 utiliza recepto-
res de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2) en las células huésped para su internali-
zacion, la ACE2 esta codificada en astrocitos, oli-
godendrocitos y neuronas. ACE2 se ha descubier-
to en la sustancia negra, los ventriculos, el giro
temporal medio, la corteza cingulada posterior y
el bulbo olfatorio."” La patogénesis propuesta para
esta complicacion se basa en que los autoantige-
nos de mielina como la proteina basica de mieli-
na, la proteina proteolipidica y la proteina de oli-
godendrocitos de mielina comparten determinan-
tes antigénicos con los de un patégeno infeccioso.

Dentro de las complicaciones neurologicas e la
COVID-19 se destacan, Guillain-Barré, esclerosis
multiple, polineuropatia, enfermedad cerebrovas-
cular y ADEM, No se ha establecido la frecuencia
de esta ultima, pero existen reportes de casos en
uno de los cuales se estudiaron 43 pacientes con
manifestaciones neurologicas, 12 de ellos presen-
taron sindromes inflamatorios del SNC (para-
/post-infecciosos), estos pacientes tenian una
media de edad de 53 afios, con un intervalo que iba
desde los 27 a los 66 afios; los dias de aparicion
desde la clinica respiratoria a la neurologica fue 9
dias, y reporta un rango de 6 a 27 dias. Dentro de
este grupo de personas 9 ellos fueron diagnostica-
dos con ADEM."

La clinica del ADEM se caracteriza por encefa-
lopatia y afectacion multifocal. En el caso que se
presenta, se confirma el diagnostico de enfermedad
por virus SARS-CoV-2 por RT PCR, y al cabo de
3 semanas se asocian crisis sintomaticas agudas
focales y generalizadas, al conseguir yugular las
mismas se evidencia afectacion importante de las
funciones cerebrales superiores dadas por altera-
cion de estado de consciencia caracterizado por
estupor que alterna con somnolencia, y mas tarde
se pudo evidenciar desorientacion temporoespacial
y lenguaje incoherente, ademas de disminucion de
la fuerza muscular. Por otra parte, el hecho de que
el ADEM se presente inicialmente como un sindro-
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me convulsivo no es los mas frecuente, las crisis se
ven en esta enfermedad tan solo en un 17%."

La imagenologia no tiene cambios patognomo-
nicos, si bien en tomografia computarizada no se
aprecian cambios, en la resonancia magnética pre-
senta lesiones caracteristicas de afectacion desmie-
linizante; las misma son multiples a predominio de
sustancia blanca, subcortical y profunda periventri-
cular, bilaterales asimétricas, de bordes difusos, >
de 1 cm, se muestran hiperintensas en las secuen-
cias T2 Y FLAIR, y restringen en difusion.

El diagnostico diferencial se debe realizar espe-
cialmente con esclerosis multiple, ya que ser del
sexo femenino y estar en la quinta década de la vida,
ubica esta paciente en grupo etario predominante de
esta enfermedad desmielinizante. En la Esclerosis
multiple, no suele haber encefalopatia, y su curso es
recurrente-intermitente, mientras que el ADEM se
caracteriza mas bien por ser monofasico. También
es importante destacar que la primera manifestacion
de la esclerosis multiple puede ser una encefalomie-
litis diseminada aguda, asi un 35% de los casos de
ADEM resultan en esclerosis multiple generalmen-
te dentro de los 38 meses posteriores."”

A nivel paraclinico en el LCR no existe un
hallazgo definitorio para ADEM, el mismo puede
estar normal o presentar ligera proteinorraquia o
leve pleocitosis. El LCR de la paciente muestra
estas discretas anormalidades. La ausencia de ban-
das oligoclonales, de anticuerpos anti MOG, y de
antiacuaporina 4 descartan, por ahora, otra patolo-
gia desmielinizante.

Tomando el antecedente de COVID-19, la clini-
ca de encefalopatia y afectacion multifocal, asi
como ausencia de hallazgo caracteristicos de otra
patologia en estudios como el LCR normal, ade-
mas de imagenes en resonancia magnética propias
de proceso desmielinizante, con ausencia de ban-
das oligoclonales, de anticuerpos anti MOG, y de
antiacuoporina 4, se realiza el diagnostico ADEM
como complicacion neuroldgica de la COVID-19.
Finalmente, la mejoria con el pulso de esteroides
indica solidez del diagnostico.
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Conclusiones

Existen multiples complicaciones neurologicas
posteriores a la infeccion por SARS COV 2, entre
las que se describen enfermedades inflamatorias
desmielinizantes como la encefalomielitis disemi-
nada aguada. El neurotropismo, puede explicarse
por la presencia de enzima convertidora de angio-
tensina 2 en el sistema nervioso central, la cual
sirve de anclaje para este coronavirus.

La clinica de la ADEM se caracteriza por afecta-
cion de funciones mentales superiores, y focaliza-
ciones multiples que de instauran de forma rapida,
entre las manifestaciones menos frecuentes se
encuentran las crisis sintomaticas, no se descarta
que posterior a COVID-19 la clinica tenga tendencia
a presentarse como sindrome convulsivo agudo,
siendo este posible enfoque para futuras investiga-
ciones.

El diagnostico de esta entidad patologica se
logra mediante la exclusion de otras enfermedades,
y las caracteristicas imagenlogicas que se definen
como lesiones multiples a predominio de sustancia
blanca, subcortical y profunda periventricular, bila-
terales asimétricas, de bordes difusos, > de 1 cm,
hiperintensas en las secuencias T2 Y FLAIR. El
uso de corticosteroides parece tener excelente res-
puesta en la ADEM posterior a la COVID-19.
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