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Caso clinico

Encefalomielitis diseminada aguda refractaria

posterior a vacunacion contra SARS-CoV-2

Refractory acute disseminated encephalomyelitis
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RESUMEN

La encefalomielitis diseminada aguda (EMDA) es una enfermedad au-
toinmune que ocasiona lesiones desmielinizantes en cerebro y médula
espinal, presentando un amplio espectro clinico. Se han descrito distintos
precipitantes en el desarrollo de esta enfermedad, siendo uno de ellos la
vacunacion. Durante la contingencia sanitaria por COVID-19 el desarrollo
de vacunas ha ayudado en el control de casos asi como en la disminucién
de la gravedad de la enfermedad. Sin embargo, se ha observado asociacion
entre el desarrollo de encefalomielitis diseminada aguda y la vacunacion
e infeccion por COVID-19. Presentamos el caso de un hombre joven con
prueba PCR para SARS-CoV-2 negativa que presentd desorientacion y
debilidad 24 horas posterior a la aplicacion de la vacuna ChAdOx1-S.

Palabras clave: EMDA, ChAdOx1-S, COVID-19, encefalomielitis dise-
minada aguda, SARS-CoV-2, vacuna.

INTRODUCCION

ABSTRACT

Acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) is an autoimmune disease
that causes demyelinating lesions in the brain and spinal cord, presenting
awide clinical spectrum. Different precipitants for the development of this
disease have been described, one of them being vaccination. During
the health contingency due to COVID-19, the development of vaccines
has helped in the control of cases, as well as in reducing the severity of
the disease. However, an association has been observed between the
development of acute disseminated encephalomyelitis and vaccination
and infection by COVID-19. We present the case of a young man with
a negative PCR test for SARS-CoV-2 who presented disorientation and
weakness 24 hours after the application of the ChAdOx1-S vaccine.

Keywords: ADEM, ChAdOx1-S, COVID-19, acute disseminated
encephalomyelitis, SARS-CoV-2, vaccine.

ser multifasica en menor proporcién. La mayoria de los
casos se presenta posterior a inmunizaciones o infecciones
(75%), caracterizada por déficits neurolégicos polifocales y
hallazgos neurorradioldgicos que afectan principalmente
a la sustancia blanca. La incidencia posterior a la inmuni-

La encefalomielitis diseminada aguda (EMDA) es una
enfermedad inflamatoria desmielinizante del sistema ner-
vioso central (SNC) de curso monofésico, aunque puede
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zacion es de 0.1-0.2/100,000 habitantes/afio ocurriendo
a cualquier edad, més frecuente en edades pediatricas.'~
La EMDA secundaria a inmunizaciones se ha asocia-
do a las vacunas de: rabia, difteria, tétanos, sarampién,
rubeola, poliomielitis, hepatitis B, etc.’ Tras la pandemia por
COVID-19 se desarrollaron vacunas contra este virus, favo-
reciendo el descenso de la morbimortalidad; sin embargo,
se han presentado efectos adversos como los trastornos
neurolégicos dentro del espectro clinico, reportdndose
cada vez mas casos de EMDA asociados a la vacunacion
contra el SARS-CoV-2.*® En un estudio de Reino Unido
y Espana la incidencia de EMDA fue mayor en relacién
con la pardlisis facial, mielitis transversas o sindrome de
Guillain-Barré, describiéndose mayor ocurrencia después
de la primera dosis que por revacunacion’ con desenlaces
variables desde cuadros autolimitados hasta fatales.®
Hasta junio de 2022, 66.3% de la poblaciéon mundial
ha recibido al menos una dosis contra el COVID-19,° por lo
que es importante conocer el espectro de esta enfermedad
a pesar de su baja frecuencia. A propésito de estas cifras,
presentamos el primer caso documentado de EMDA en
nuestro pais después del refuerzo contra el SARS-CoV-2.

PRESENTACION DEL CASO

Hombre de 22 aios de edad previamente sano, con ante-
cedente de aplicacién de dos dosis de vacunas de ARNm
contra SARS-CoV-2 (BNT162b2) sin presentar efectos ad-
versos. Inici6 el 29 de diciembre de 2021, un dia posterior
a la aplicacion de su tercera dosis con vacuna recombinante
(ChAdOx1-S) con presencia de astenia, adinamia, febricula
y cefalea holocraneal. Dos dias después sus familiares no-
taron inatencion, olvidos frecuentes y somnolencia. Una
semana después se agregd desviacion de la comisura labial
hacia la derecha, debilidad del miembro pélvico izquierdo
(MPI) y lateralizacién de la marcha hacia la izquierda. Fue
admitido en el servicio de neurologia el 7 de enero de
2022, se observé asimetria facial leve con desviacion de la
comisura labial a la derecha, fuerza de MPI1 4/5, dismetria y
lateropulsion a la izquierda asi como dificultad para realizar
variantes de la marcha.

A su ingreso se realizaron exdmenes de laboratorio
generales y especificos, destacando los anticuerpos anti-
acuaporina 4, anticuerpos anti-MOG y banda oligoclonales,
todos con resultado negativo (Tablas 7 y 2). El examen
de liquido cefalorraquideo reporté aspecto transparente,
leucocitos 64 X mm?® (< 5 X mm?), linfocitos 100%, pH
9 (7-8), glucosa 78 mg/dL (40-70 mg/dL), proteinas totales
38.30 mg/dL (15-45 mg/dL), deshidrogenasa lactica (DHL)
10 UI/L (91-180 UI/L), tincion de Gram, tinta china, amibas
de vida libre, hifas, levaduras y cultivo negativos.

La imagen de resonancia magnética (IRM) cerebral
mostré lesiones hiperintensas en T2 en la sustancia blan-
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ca, de localizacién supratentoriales e infratentoriales de
predominio en regién periventricular, centros semiovales,
occipital izquierdo y en capsula interna izquierda con re-
forzamiento anular al medio de contraste (Figura 1).

Inicié tratamiento con metilprednisolona (1 g/dia) por
cinco dias sin mejorfa, empeorando la cefalea y la disme-
tria iniciales, ademas de disartria, ansiedad, episodios de
agitacién psicomottriz, desviacién de la mirada a la derecha
e incremento de la debilidad en extremidades izquierdas
1/5. Se realiz6 plasmaféresis mostrando mejoria de la fuerza
de MPI a 3/5; sin embargo, al cuarto dia de tratamiento
present6 de nuevo debilidad a 1/5 de MPI. Al término de
la plasmaféresis, el paciente present6 estupor, arreflexia de
miembros pélvicos y respuesta plantar extensora bilateral.
Ante el empeoramiento clinico se aplicé inmunoglobulina
G (0.4 mg/kg/dia) por cinco dias sin mejoria clinica.

A las tres semanas del inicio de los sintomas se realizé
una segunda IRM que mostré progresion de la actividad
inflamatoria de forma severa, con presencia de lesiones
intraaxiales ovoideas y confluentes supratentoriales e infra-
tentoriales en cuerpo calloso a nivel de la corona radiada,
en sustancia blanca periventricular a nivel frontotemporal,
subcortical temporoparietal y occipital y oliva bulbar dere-
cha, ademas de lesiones intramedulares (Figura 2).

Al persistir los sintomas y observarse nuevas lesiones se
aplicé ciclofosfamida (1,000 mg/m?) provocando neutro-
penia severa (leucocitos de 0.30 x 10%/uL, neutréfilos 0.17
X 10%/uL, linfocitos 0.5 X 10*/uL y monocitos X 10°/uL)
requiriendo factor estimulante de granulocitos con adecuada
recuperacion granulocitica. El 2 de febrero presenté sindro-
me de dificultad respiratoria requiriendo manejo avanzado
de la via aérea y permanecié intubado por 19 dias. Se realizé
traqueostomfa temprana, presentando neumonia asociada
a la ventilacion, con aislamiento de Pseudomonas aerugi-

Tabla 1: Exd&menes generales.

Valor de
Resultados referencia
Citometria hemética
Eritrocitos (x 10%/uL) 5.70 4.6-6.0
Leucocitos (x 10%/uL) 5.69 5-10
Hemoglobina (g/dL) 17.80 12-16
Hematocrito (%) 50.70 37-47
Plaquetas (x 103/pL) 203.00 150-450
Neutréfilos (x 10%/uL) 3.72 1.4-6.5
Linfocitos (x 103/uL) 1.52 0.10-3.40
Monocitos (x 10%/uL) 0.59 0.16-1.0
Quimica sanguinea
Creatinina (mg/dL) 1.17 0.7-1.30
Urea (mg/dL) 28.00 19-49
Glucosa (mg/dL) 85.00 74-106
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Tabla 2: Examenes especificos.

Estudio Resultado

PCR para SARS-CoV-2
Virus de la hepatitis By C
VIH
VDRL
Virus de varicela zoster
Virus de Epstein-Barr
Perfil TORCH
Anticuerpos anti-Treponema pallidum
Inmunolégicos y pruebas de coagulacion CPK Normal
Dimero D
Ferritina
ANA
Anticuerpos anti-SM
Anticuerpos anti-RNP
Anti-dsADN
Complemento C3 y C4
Inmunoglobulinas IgG, IgA e IgM
Beta 2 glicoproteina IgG e IgM
Anticuerpos anti-ANCAc PR3
Anticuerpos anti-ANCAp MPO
Anticuerpos anti-acuaporina 4
Anticuerpos anti-MOG
Bandas oligoclonales

Categoria

Infecciosas Negativo

Pruebas especificas Negativo

PCR = prueba de reaccion en cadena de la polimerasa. VIH = virus de la inmunodeficiencia humana. VDRL = prueba serolégica para la sifilis. TORCH = por sus iniciales en
inglés de toxoplasmosis, rubéola citomegalovirus, herpes simple y VIH. CPK = examen de creatina-fosfocinasa. ANA = prueba de anticuerpos antinucleares. SM = Smith.
dsDNA = acido desoxirribonucleico de doble cadena. ANCAc PR3 = anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos tipo antiproteinasa 3. ANCAp MPO = anticuerpos anticitoplas-
ma de neutrdfilos tipo antimieloperoxidasa. MOG = glicoproteina oligodendrocitica de mielina.

Figura 1:

Imagen de resonancia magnética
cerebral al ingreso hospitalario.

A) Secuencia FLAIR (fluid attenuated
inversion recovery) sagital. Imagenes
ovaladas, hiperintensas y confluentes
localizadas en sustancia blanca
periventricular. B) Secuencia FLAIR
sagital. Se observan otras iméagenes
ovaladas hiperintensas a nivel
subcortical frontal.

En su IRM cerebral de control el 30 de marzo se obser-
v6 disminucion de las lesiones y menor reforzamiento de las

nosa multirresistente y desarrollo de dlceras por dectbito.
Al retiro de la sedacién y aporte de oxigeno por mascarilla

traqueal tuvo apertura ocular esponténea, obedecia érdenes
simples y cuadriparesia. Se realizaron pruebas de deglucion
objetivandose broncoaspiracion, por lo que se colocé sonda
de gastrostomia el 29 de marzo e inicié programa de reha-
bilitacion fisica.
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lesiones que previamente presentaban una alta captacién
de contraste (Figura 3).

Después de 91 dias de estancia intrahospitalaria, el
8 de marzo fue egresado alerta, emitiendo monosilabos,
comprendiendo 6rdenes sencillas, aunque persistia la
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cuadriparesia. Actualmente el paciente continta en pro-
grama de rehabilitacion fisica sin mostrar empeoramiento
neuroldgico ni recaidas.

DISCUSION

La EMDA ha sido un término genérico utilizado para
definir eventos desmielinizantes inflamatorios agudos no
infecciosos del SNC y hasta la actualidad permanece como
un diagnéstico de exclusion.? No se han podido definir
signos ni sintomas patognomonicos ni especificos de la
enfermedad ni se dispone de pruebas paraclinicas para
diagnosticarla de forma exacta.

El diagnéstico diferencial mas importante es con
esclerosis mdltiple (EM), que fue descartado por las carac-
teristicas imagenoldgicas, ya que habitualmente en la EM
tipica no hay lesiones difusas bilaterales, no hay afeccién
cortical ni de la sustancia gris profunda. En la EM las lesio-
nes periventriculares son menos frecuentes, tienen formas
ovoides y presencia de hoyos negros en secuencia T1.
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Otras caracteristicas que distinguen a la EMDA de EM son
la presencia de lesiones hipointensas y la ausencia de dos
o mas lesiones periventriculares. En la EMDA puede haber
lesiones extensas a nivel medular y existe reforzamiento en
la mayoria de las lesiones, lo que denota una edad similar
entre la lesiones." Existen otras etiologias diferenciales
como meningoencefalitis viral bacteriana o parasitaria, en-
cefalopatia asociada a VIH, neurosarcoidosis, enfermedad
de Behget, sindrome antifosfolipido, vasculitis primaria,
vasculitis secundaria a enfermedades autoinmunes reu-
maticas incluyendo lupus eritematoso sistémico, neoplasia
o metastasis malignas a SNC, encefalopatia mitocondrial
y adrenoleucodistrofia.’” En este caso realizamos diversos
examenes de laboratorio para los diagnésticos diferenciales
con resultados negativos.

A pesar de que la incidencia de EMDA asociada a
vacunacion es baja, en ausencia de otros factores de ries-
go detectados en nuestro paciente, consideramos que el
diagnostico fue compatible con EMDA, ademas de cumplir
los criterios diagnosticos establecidos por la International

Figura 2:

Imagen de resonancia magnética de
neuroeje a tres semanas del inicio

de sintomas. A) Secuencia FLAIR
(fluid attenuated inversion recovery)
axial. Multiples imagenes redondas y
ovaladas, hiperintensas, confluentes,
localizadas en sustancia blanca
periventricular y subcortical a nivel
frontoparietal. B) Secuencia FLAIR
axial. Se observan maltiples imagenes
hiperintensas redondas y ovaladas

a nivel de ganglios basales y tdlamo
bilateral, sustancia blanca periventricular
y subcortical. C) Secuencia STIR
(short-tau inversion-recovery) a nivel de
region dorsal, sagital. Mltiples lesiones
intradurales-intramedular hiperintensas
y confluentes, ocasionando aumento del
calibre medular. D) Secuencia T1 FS
con medio de contraste. Las lesiones
intradurales-intramedular presentan
reforzamiento moderado e intenso tras
la administracion de contraste.
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- N

Pediatric Multiple Sclerosis Study Group (IPMSSC) en 2013
como primer evento polifocal del SNC con causa aparente
de tipo inflamatorio, encefalopatia no explicada por fiebre,
enfermedad sistémica o sintomas postictales, anormalida-
des en la IRM cerebral consistentes en desmielinizacion
durante la fase aguda (tres meses) y no evidencia de nuevos
datos clinicos o en IRM en los tres primeros meses después
del inicio de sintomas."

La asociacion entre EMDA y la inmunizacién con un
vector de adenovirus no replicativo como es la vacuna
ChAdOX1-S tiene sentido al considerar que dentro de los
conceptos patogénicos se explica el mimetismo molecular.
Se considera que, debido a cierta homologia de secuen-
cia de aminodcidos parciales o estructurales, los epitopos
antigénicos se comparten entre un patégeno inoculado
o una vacuna y una proteina del SNC huésped. Una vez
inoculado, se activan las células T que activan de forma
cruzada las células B especificas del antigeno, las cuales
son capaces de ingresar al SNC y encontrar la proteina de
mielina homéloga, provocando asi una reacciéon inmuni-
taria inflamatoria contra el supuesto antigeno extrafo, lo
que genera una respuesta autoinmunitaria perjudicial.’

El uso de altas dosis de metilprednisolona IV seguido
de una reduccion gradual de prednisolona oral por tres a
seis semanas es el régimen aceptado como la primera linea
de tratamiento; al observar en nuestro paciente mayor
deterioro neuroldgico se opt6 por el uso de plasmaféresis
con recuperacion parcial y después inmunoglobulina 1V
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Figura 3:

Imagen de resonancia magnética de
neuroeje previo al egreso hospitalario.
A) Secuencia T2 axial. Imgenes
hiperintensas y confluentes a nivel
frontoparietal bilateral. B) Secuencia
FLAIR (fluid attenuated inversion
recovery) axial. Imgenes confluentes
e hiperintensas a nivel de sustancia
blanca periventricular y subcortical.

C) Secuencia STIR (short-tau
inversion-recovery) sagital a nivel de
region cervical y dorsal alto. Presencia
de multiples imagenes intradurales-
intramedulares localizadas desde la
unién bulbo-medular C2, C4-7 y T4-5.

considerada como tratamiento de segunda linea.” Se des-
criben otras terapias alternativas en caso de refractariedad
como el uso de mitoxantrona o ciclofosfamida,' terapias
que fueron consideradas en nuestro paciente al observar
progresion de la enfermedad. La depresiéon medular por
efecto adverso del uso de alquilantes fue un posible factor
en el desarrollo de infecciones, ademas de la estancia intra-
hospitalaria prolongada. La cuadriparesia se explico por la
miopatia y neuropatia que desarrolla el enfermo en estado
critico; sin embargo, gracias al manejo multidisciplinario
de neurologia, neumologia, cirugia plastica, reumatologia,
hematologia, terapia intensiva y rehabilitacion, el paciente
logré mantenerse con vida y esta en recuperacion.

CONCLUSIONES

La encefalomielitis diseminada aguda es una enfermedad
desmielinizante inflamatoria que puede formar parte
del espectro clinico de patologias que estan asociadas
a los anticuerpos antiglucoproteina de la mielina de los
oligodendrocitos (anti-MOG); también se asocia a infec-
ciones bacterianas y virales previas asi como a vacunas,
las cuales pueden provocar un mimetismo molecular
que desencadena una reacciéon inmunitaria inflamatoria
perjudicial. Hasta el momento no se han descrito factores
que podrian influir en la agresividad de la enfermedad, ni
cuales pudiesen ser los relacionados con la vacuna que
condicionen el grado de lesién.
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En el contexto actual de la pandemia por COVID-19
nos enfrentamos a un caso clinico de un hombre joven que
desarrollé una forma grave y refractaria a los tratamientos
de primera y segunda linea, sin ningln factor de riesgo
identificable excepto la aplicacién de la vacuna ChAdOx1-
S, siendo asi una complicacion neuroldgica demostrada de
la misma. Afortunadamente, durante nuestra revision han
sido pocos los casos documentados con buena respuesta
a la primera linea de tratamiento y pronéstico favorable,
por lo que el riesgo de sufrir este efecto adverso es bajo y
no contraindica la vacunacion.
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