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Acute disseminated encephalomyelitis associated with SARS-CoV2 in pediatrics. Report of a case.

Abstract

Serious cases of COVID-19 in the pediatric population have been poorly documented. Most of the affected chil-
dren followed an asymptomatic evolution, and in some cases with mild symptoms similar to adults. We present
the case of a 2-year-old girl, previously healthy, who debuted with a compatible neurological condition at the
beginning with a neuroinfection. As part of the protocol and because she came from an area with a high incidence
of COVID-19, the respective test was requested. The final diagnosis was acute disseminated encephalomyelitis
associated with SARS-CoV-2.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Encephalomyelitis Acute Disseminated, Nervous System Diseases.

Resumen

Los casos graves de COVID-19 en poblacién pedidtrica han sido poco documentados. La mayoria de nifios afec-
tados siguieron una evolucidon asintomatica, y en algunos casos con sintomas leves similares a los adultos. Se
presenta el caso de una nifna de 2 afos, previamente sana que debut6 con un cuadro neurolégico compatible en un
inicié con una neuroinfeccién. Como parte del protocolo y debido a que provenia de una zona con alta incidencia
de COVID-19 se solicité la prueba respectiva. El diagnéstico final fue de una encefalomielitis diseminada aguda
asociada a SARS-CoV-2.
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Introduccion

El sindrome respiratorio agudo severo (SARS, por
sus siglas en inglés) es una enfermedad respira-
toria viral ocasionada por el coronavirus 2 (SARS
CoV?2), surgi6 en Wuhan, China, en diciembre
del 2019.%2 El1 28 de febrero del 2020, se confir-
moé el primer caso positivo en México, un pacien-
te adulto quien habia viajado a Bérgamo, Italia.?
Con la apariciéon de casos severos en el mundo,
los estudios de investigacién acerca de éste nue-
vo microorganismo se enfocaron en la poblacién
adulta, ya que se presentaron con mayor frecuen-
cia en relacién con la poblacién pediatrica. La de-
nominacién coronavirus se debe a la apariencia
observada bajo el microscopio electrénico, la cual
es parecida a una corona, imagen dada por la pro-
teina S (spike).*

El primer estudio donde se involucré a la pobla-
cién pediatrica incluyé a 1,011 pacientes, en el
cual solamente 9 pacientes eran menores de 9
afos.’ Otra importante muestra de 365 de los cua-
les 45 resultaron con prueba positiva a COVID-19
(11%), 25 de éstos requirieron hospitalizacién y 4
de éstos ingresaron a una terapia intensiva pedia-
trica; sin embargo, la incidencia de enfermedad
critica en los nifios no es conocida, ya que los da-
tos son limitados. De acuerdo a Jerry y cols., del
15 de marzo al 13 de abril del 2020, se estudiaron
1,747 pacientes entre adolescentes e infantes, 194
de estos nifios fueron examinados para infeccion
por SARS CoV-2, el resultado salié positivo para
67 pacientes (34.5%), de los cuales 46 requirieron
atencién hospitalaria y 13 de ellos ameritaron
terapia intensiva (28.3%). La mayor proporcién
de pacientes ingresados a terapia, tenian el an-
tecedente de historia familiar para convulsiones
(3 pacientes), lo que representa un 23%. Los sin-
tomas predominantes por COVID-19 en el gru-
po pediatrico estudiado, fueron los relacionados
al sistema respiratorio, sin embargo, el sintoma
neurolégico principal para ingresar a unidad de
terapia intensiva pediatrica (UTIP), fue la pre-
sencia de convulsiones.

En la actualidad se conocen 7 coronavirus que
llegan a causar sintomatologia en el ser humano,
principalmente en adultos. Los nifios son poco
afectados o pueden cursar asintomaticos, en algu-
nos casos llegan a desarrollar sintomas leves.
La presentacién de los sintomas por frecuencia
incluyen: fiebre, tos, dificultad respiratoria; sin em-
bargo, la presentacién atipica dificulta sospechar
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e integrar el diagndstico. Los sintomas poco fre-
cuentes incluyen rinorrea, congestién nasal, epi-
sodios de dispepsia, dolor abdominal, y menos fre-
cuentes cefalea y convulsiones.”™

El SARS CoV 2, invade las células humanas al
unirse a la enzima convertidora de angiotensina
2 sobre la superficie celular,®!® este receptor esta
expresado sobre las células epiteliales alveolares
tipos I y II principalmente, aunque puede encon-
trarse a diferentes niveles. Los ACE2 estan con-
siderados como protectores de la lesion pulmonar
causada por una infeccién viral respiratoria. El
periodo de incubacion del SARS CoV-2 es de dos
a once dias con una media de 6 dias. El trofismo
celular es un aspecto esencial para la enfermedad
en el Sistema Nervioso Central, la proteasa serina
de la superficie celular TMPRSS2! puede proveer
la via para que el coronavirus prefiera ésta sobre
la expuesta por la catepsina endosomal y por este
mecanismo entrar a la célula. La proteina ACE2
esté presente en epitelio pulmonar, sin embargo,
no es exclusivo de esta zona , ya que la podemos
encontrar en otros epitelios como el nasofaringeo
y gastrointestinal, en parénquima cerebral huma-
no no se ha descrito.

Los posibles mecanismos que pueden afectar el
estado de alerta y por ende las funciones mentales
en pacientes con infeccién por SARS CoV-2, inclu-
yen la infeccién directa per se asi como el daifo
directo que pueden llegar a causar los virus en
el parénquima cerebral.'® Al evolucionar el pro-
ceso infeccioso, puede manifestarse como encefa-
lopatia y de manera secundaria presentarse las
convulsiones.! De llegar a presentarse las convul-
siones, éstas se manifiestan con movimientos t4-
nico-clénicos y afeccién del estado de alerta como
es bien conocido, pero un porcentaje bajo de ellas,
cerca del 10% se presentan de forma subclinica; es
decir, desconexién con el medio sin movimientos
tonico-clénicos, pero afectando el estado de alerta.
Debemos diferenciar la encefalopatia secundaria
a una infeccién sistémica a una debida a un proce-
so infeccioso propio del Sistema Nervioso Central.
La informacién dada conocer esta relacionada a la
poblacién adulta, ya que la severidad de la infec-
cién en los infantes es poco frecuente.

Los sintomas causados por COVID 19, no sola-
mente se relacionan a la via respiratoria, dentro
de las manifestaciones neuroldgicas por infeccion
COVID tenemos: cefalea, anosmia, ageusia, alte-
racién del estado de alerta, convulsiones y ence-
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falopatia, principalmente. Cabe destacar que la
anosmia/ageusia también son causadas por otro
tipo de infeccidn respiratoria, tal como la influen-
za, sin embargo, para poder diferenciar la anosmia
causada por COVID 19, radica en que no viene
acompanada de rinitis o escurrimiento nasal a
diferencia de la causada por otros microorganis-
mos.?>2 En algunos casos, puede ver afectado el
sistema nervioso periférico, principalmente en
forma de mialgias, pero también se pueden pre-
sentar como polineuropatia.''®

El sindrome de Guillain Barré (SGB) es una po-
lineuropatia con disminucién de la fuerza en las
extremidades inferiores la cual es ascendente y
simétrica con disminucién y pérdida de los re-
flejos osteotendinosos (hiporreflexia y arreflexia,
respectivamente), debido a dafio axonal y/o des-
mielinizante, en casos severos llega a causar cua-
driparesia.'?'” Una de las primeras descripciones
en la poblacién pediatrica la realizé6 Maher Kalifa
y cols.,* describiendo un incremento de la concen-
tracién de proteinas en el liquido cefalorraquideo
con un conteo celular normal. Las manifestacio-
nes de SGB se pueden presentar entre 1y 4 se-
manas posteriores al cuadro infeccioso. Tiene una
incidencia de 1.11/ 100,000 habitantes. Es debida
a una mimética molecular entre epitopes de mi-
croorganismos y glucolipidos de nervios perifé-
ricos. La historia tradicional del SGB, tiene un
antecedente de infeccién respiratoria o gastroin-
testinal, dias o semanas previas. E1 Campylobac-
ter jejuny, es el agente causal mas frecuente en
la poblacién infantil, aunque datos recientes, re-
lacionan al SARS CoV-2, como agente causal de
SGB. La sospecha temprana de esta asociaciéon
para el tratamiento temprano con inmunoglobu-
linas determina el prondstico del padecimiento.
Marinos C. Dalakas public6é la asociaciéon entre
SGB y COVID-19, involucrando pares craneales,
llegando a establecer el Sindrome de Miller Fis-
her. 14-16

La encefalomielitis diseminada aguda (EMDA),
es una enfermedad desmielinizante del Sistema
Nervioso Central que ocurre fundamentalmente
durante la infancia y suele guardar una relaciéon
con un cuadro infeccioso previo o una vacunacion,
generalmente aparece en los primeros 20 dias de
iniciado el cuadro infeccioso. Se le ha asociado a
la aplicacién de la vacuna triple Viral. Sin embar-
go, ha surgido un nuevo agente relacionado a su
etiologia, el SARS CoV-2. 220 La EMDA se carac-

teriza por manifestaciones clinicas variadas, asi
como las lesiones caracteristicas en diferentes es-
tructuras del Sistema Nervioso Central. Dentro
de los sitios que se afectan con mayor frecuencia
del encéfalo durante la EMDA, son de forma prin-
cipal la corteza cerebral, el cerebelo, asi como el
tallo cerebral. En algunos casos, puede llegar a
afectar incluso a la médula espinal.

Los sintomas principales, corresponden a la regién
anatémica que esta siendo afectada, principalmente
déficit motor, alteraciones en el equilibrio y coordi-
nacién, incluso algunas funciones vitales se pue-
den ver alteradas al involucrar el tallo cerebral.
Para lograr conocer la zona afectada, se debe rea-
lizar una Resonancia Magnética de Neuroeje. Al
establecer el diagndstico, el tratamiento consiste
en la administracién de esteroide intravenoso. La
recuperacion de las funciones motoras se reesta-
blecera dependiendo del inicio el tratamiento, lle-
gando a alcanzar la recuperacién total en un lapso
de 3 hasta 9 meses.

Descripcion del caso

Femenino de 2 afios de edad, sana previamente,
con neurodesarrollo adecuado para su edad, inicia
con cuadro febril de 38 grados, asi como irritabi-
lidad, se le indicé amoxicilina y acido clavulanico
sin mejoria, en las primeras 24 horas de iniciado
el cuadro se presentan 3 eventos convulsivos aso-
ciados a fiebre, por lo que se agregd ceftriaxona
y difenilhidantoina, se agregaron 5 evacuaciones
diarreicas y el estado general deteriord, por lo que
le realizan tomografia simple de craneo (figura 1).
Se traslada a nuestra institucién bajo sedacién.

Ingresa 48 horas posteriores de iniciado el cua-
dro a nuestra Institucién en malas condiciones
generales, deshidratada, bajo efectos de sedacion,
con rigidez de nuca, en hipotermia. Por el inicio
abrupto de los sintomas, el deterioro neurol6gi-
co en un periodo corto de tiempo, la presencia de
convulsiones, las lesiones halladas en la TAC, se
Inicia manejo y protocolo para neuroinfeccién y
por provenir de zona endémica de la costa del es-
tado, se solicita PCR para SARS-CoV-2. Se difiere
puncién lumbar por el estado neurolégico, por los
hallazgos en la TAC de craneo, ligero edema cere-
bral, uso previo de antibidticos

Durante la estancia en nuestra unidad pediatri-
ca, se inicié manejo intensivo para paciente criti-
camente enfermo, con las medidas de prevencion
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Figura 1 .Tomografia simple de craneo. A) Corte Axial con lesiones hipodensas en ambos talamos,
predominio del lado derecho; B) Corte coronal con lesiones hipodensas en sustancia gris de ambos
parietales y en abos talamos; C) Corte sagital con lesiones hipodensas en en sustancia gris, sustancia

blanca, cerebelo y talamo.

universales, en aislamiento, dosis meningeas de
cefotaxima y vancomicina, asi como antiviral, re-
quirié catéter central e ingreso a la unidad de Te-
rapia Intensiva Pediatrica. La RT PCR en tiempo
real para SARS-CoV2 fue positiva (+) seis dias
después de iniciado el cuadro.

Tras la administracién de los antiepilépticos, las
convulsiones cedieron, Durante la primera sema-
na de la confirmacion diagnéstica de SARS-CoV-2,
se mantuvo indiferente al medio externo, asi como
a los estimulos provocados, tanto luminosos, tac-
tiles y auditivos, las funciones mentales propias
de su edad no se consideraban del todo fidedig-
nas por su estado critico. A su evolucién se agreg6
paresia de VI par craneal de manera bilateral y

alteracion de los pares craneales IX y X, lo que
se caracterizé por disminucién en el reflejo de la
deglucién. En el sistema motor, presenté incre-
mento del tono de manera generalizada, siendo
mas pronunciado en las extremidades pélvicas,
los reflejos osteotendinosos +++/++++ en miem-
bros inferiores, mientras que en las extremidades
superiores se mantuvieron ++/++++ , la marcha
no fue valorable, presenté Babinski bilateral y dio
positivo a Kerning.

El electroencefalograma mostr6 asimetria de ac-
tividad eléctrica en frontal bilateral, caracteriza-
da por disminucién del voltaje, sin embargo, no
presenté actividad epiléptica; la imagen de re-
sonancia magnética de neuroeje mostré lesiones

Imagen 2. Resonancia magnética de Neuroeje simple y contrastada. A) Corte axial en fase T1,
en donde se aprecian zonas hiperintensas en ambos talamos; B) Corte sagital en fase T2, observan-
ddse en sustancia blanca rostral a cuerpo calloso las lesiones hipeintensas, asi como en cerebelo; C)
Corte axial en fase T2, las zonas hiperintensas se localizan a nivel de ambos hemisferios cerebelosos,
asi como en puente; D)Corte axial en fase T2, a nivel de la corteza cerebral donde las lesiones hiperin-
tensas se localizan en sistancia blanca de ambos hemisferios.
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desmielinizantes en ambos talamos, en cerebelo
y en sustancia blanca, imagen compatible a ence-
falomielitis diseminada aguda (figura 2). Se soli-
citaron potenciales evocados visuales mostraron
lesiones prequiasmaticas de manera bilateral.

Al mejorar sus condiciones, se llevd a sala gene-
ral donde mejoré el reflejo de succién deglucién de
manera considerable. La rigidez de las extremi-
dades mejoré a medida que se inicié la moviliza-
ci6n. Una de las comorbilidades presentadas fue
el incremento de la presién arterial sistémica, la
cual lleg6 a estar por arriba del percentil 90 para
su edad (140/100 mmHg), la cual fue tratada con
diversos antihipertensivos como amlodipino, nife-
dipino, captopril, las cifras mas elevadas se pre-
sentaron en la primera semana del padecimiento.
Al momento del egreso, presentd 130/90 mmHg.

Discusion

El grupo de edad que esta siendo méas afectado
por la pandemia de SARS CoV-2 es la poblacién
adulta y se caracteriza principalmente por difi-
cultad respiratoria, tos y fiebre, afecta a quienes
padecen hipertensién arterial sistémica y diabe-
tes mellitus, principalmente. La mortalidad esta
relacionada a las complicaciones respiratorias y

a la descompensacion de la patologia de base. En
la poblacién infantil, la presentacion clinica es di-
versa, ya que puede presentarse con sintomatologia
variada, desde los sintomas respiratorios clasicos,
dolor abdominal incluso simular un proceso apen-
dicular; mas complejo todavia si se presenta con
manifestaciones relacionadas al sistema nervioso
central, haciendo méas compleja la labor del médi-
co en esta pandemia.

La presentacién del caso es atipica si considera-
mos la edad de la paciente, la infeccién por CO-
VID-19 en Sistema Nervioso Central, asociada a
una Encefalomielitis Diseminada aguda. En un
futuro la sospecha diagnéstica implicara dia tras
dia un rol cada vez mas dificil, no solamente para
el médico pediatra si no para el personal de pri-
mer contacto por la diversidad de sintomatologia
que cambia de manera frecuente en la poblacién
pediatrica.

El caso presentado describe una evolucién poco
frecuente de la infeccién por SARS-CoV-2 en
una paciente de 3 afios, quien debuté con ma-
nifestaciones neuroldgicas y se complicé con un
padecimiento desmielinizante. Un caso poco
frecuente reportado en la literatura univer-
sal.
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