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Reporte de caso: Encefalitis por SARS-CoV2 en un nifio de 4 afios de edad. Trujillo, Peru
2020

Resumen:

Las complicaciones causadas por coronavirus en pacientes pediatricos son poco frecuentes. Se
describe a un nifio de 4 afios de edad con diagnéstico de COVID-19, con evolucion térpida, quien
desarrollé6 cuadro clinico de encefalitis aguda. Present6 fiebre, tos, trastorno del sensorio y
convulsiones ténico-clénico generalizadas. Estuvo hospitalizado durante 44 dias por la severidad del
cuadro. Al ser dado de alta mantuvo movimientos discinéticos en hemicara derecha y disartria; se le
instaurd tratamiento anticonvulsivante via oral y se le recomendé acudir control con neurdélogo-
pediatra y terapia por medicina fisica y rehabilitacibn de manera particular. Este caso pone en
evidencia la capacidad neuroinvasiva del novel coronavirus, tanto de manera directa (neurotropismo)
como indirecta (tormenta de citocinas) y la gravedad que puede conllevar en algunos casos. Segun
nuestro conocimiento es el segundo caso reportado de encefalitis por SARS-CoV-2 pediétrico en el

mundo.

Palabras clave: SARS-CoV-2, 2019 novel coronavirus, encefalitis, pediatria (fuente: DeCS
BIREME).

(Abstract)

Complications caused by coronavirus in pediatric patients are rare. A 4-year-old boy, with a diagnosis
of COVID-19, with a torpid evolution, who developed a clinical picture of acute encephalitis, is
described. He developed fever, cough, sensory disorder, and generalized tonic-clonic seizures. He
was hospitalized for 38 days due to the severity of the condition. Upon discharge, he maintained
dyskinetic movements in the right face and dysarthria; Oral anticonvulsant treatment was established
and it was recommended to go to a pediatric — neurologist for control and therapy for physical
medicine and rehabilitation in a particular way. This case highlights the neuroinvasive capacity of the
novel coronavirus, both directly (neurotropism) and indirectly (systemic and intracranial cytokine
storm), and the severity that it can entail in some cases. To our knowledge, this is the second case

of pediatric SARS-CoV-2 encephalitis in the world.

(Keywords): SARS-CoV-2, 2019 novel coronavirus, encephalitis, pediatrics (source: MeSH NLM).



INTRODUCCION

Actualmente estamos viviendo una de las crisis sanitarias mas complejas de las Ultimas décadas
causada por SARS-Cov-2 que tuvo inicio en China en diciembre de 2019 y declarada pandemia por
la OMS el 11 de marzo de 20201,

Los coronavirus (CoV) son virus ARN monocatenarios pertenecientes a la subfamilia Coronavirinae,
familia Coronaviridae, orden Nidovirales. Los CoV se han comportado como patégenos humanos en
muchas ocasiones, tenemos como ejemplo el Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV) y
el Sindrome Respiratorio de Medio Oriente (MERS-CoV). En ambas epidemias, sumadas al actual
SARS-CoV2, el virus probablemente se habria originado en un murciélago, luego se hospedé en un
mamifero para llegar a infectar al humano?Z.

De acuerdo al reporte de Peru al dia del 27/06/2020 00:00 hrs. presentaba 275989 casos positivos
al novel coronavirus, 9135 fallecidos, con una letalidad del 3,3%. Los fallecidos de 0 — 19 afios
representaban 0,47%, segln la sala situacional del MINSAS3,

Hasta la fecha, segun la informacion disponible, el prondstico de la poblacion pediatrica con COVID-
19 es més alentador que el de los adultos, siendo pocos los casos severos reportados; Yy, los casos
leves, después del inicio de la enfermedad, suelen recuperase dentro de 1 a 2 semanas. Muchos de
los casos confirmados se dieron por exposicidn con sus familiares infectados. Sin embargo, en una
serie de casos pediatricos reportados en China se ha demostrado que los nifios también tienen la
capacidad de propagar el virus e infectar a los adultos. Se reportd que el virus puede ser eliminado
a través de las heces, pudiendo ser mas prolongada en los nifios (hasta 21 dias) que en los adultos,
lo cual ocasiona que el control de la propagacion del virus sea un verdadero reto 5. Estos datos
pueden explicar un mayor ndmero de infecciones®.

Este caso es importante y relevante para la comunidad cientifica, ya que la encefalitis por SARS-
Cov-2 es una forma clinica atipica de la patologia en nifios que debemos tomarla en cuenta para
poder detectarla desde un inicio; ademas, aun no podemos asegurar si en todos los casos la
afectacion encefalica sea consecuencia directa de una potencial neuroinvasion del SARS-CoV-2,
pues podria ser una consecuencia de mecanismos indirectos, producto de la respuesta inflamatoria
e inmune sistémica. Ademas, esperamos incentivar la realizacion de estudios de investigacién con

un mayor nivel de evidencia.

REPORTE DE CASO

Se admitio en el “Hospital Victor Lazarte Echegaray” (HVLE), el dia 22/05/2020, a un nifio de 4 afios

de edad, procedente de Trujillo, sin antecedentes médicos y/o quirargicos relevantes, con adecuado



desarrollo psicomotor para su edad y sin antecedentes de contacto con personas que hayan
presentado sintomas respiratorios en los Ultimos dias. Inicia su enfermedad el 23/04/2020,
presentando tos productiva, fiebre y malestar general. Le administraron paracetamol vy
amoxicilina/ambroxol. El dia 29/04/2020 se afiade trastorno del sensorio, por lo que es llevado a una
clinica local donde es hospitalizado. ElI 30/04/2020 se agrega convulsiones sutiles en rostro y
convulsiones tonico-clénicas generalizadas. La prueba serolégica cualitativa fue positiva para
COVID-19 (IgM) (Tabla 2), por lo que se refirié al Hospital Alta Complejidad de La Libertad “Virgen
de la Puerta” (HACVP), centro de mayor resolucion y referencial para COVID-19 donde estuvo
hospitalizado durante 22 dias. Cuando ingreso6 al “HACVP” present6 estatus convulsivo durante 6
horas. Al examen fisico, el paciente presentaba compromiso del estado de conciencia, pupilas
isocoricas fotorreactivas con pobre respuesta al estimulo doloroso, no movilizaba extremidades,
estuporoso; por lo que deciden la intubacién orotraqueal (IOT) e ingreso a ventilacibn mecénica en
modo Asistido/Controlado (A/C). Debido al progresivo deterioro neurolégico, posteriormente es
traslado a Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Al ingreso (01/05/2020) al “HACVP”, en sus
examenes de laboratorio el recuento de leucocitos fue de 17490 leucocitos por mm?3 (segmentados:
81.8%, linfocitos%); catorce dias después 22160 leucocitos por mm3 (segmentados: 87.7%,
linfocitos: 6.6%); y, 21 dias después 5500 leucocitos por mm?3 (segmentados: 55.2%, linfocitos:
30.8%), el 30/05/2020 3480 leucocitos por mm?3 (segmentados: 37.1%, linfocitos: 49.6%) en el
hemograma control (Tabla 1). El 02/05/2020 se testea con pruebas rapidas cualitativas a los
familiares cercanos y los resultados fueron negativos; El 05/05/2020 nuevamente da positivo para
Prueba Rapida Cualitativa COVID-19 (IgM) (tabla 2). Se le realiz6 radiografia y tomografia axial
computarizada (TAC) de térax, ademas de TAC cerebral (Tabla3). La resonancia magnética nuclear
(RMN), realizada el dia 21/05/2020 en el “HACVP” evidencio lesiones corticales desmielinizantes
compatibles con hipoxia (Figura 1); los dos estudios de liquido cefalorraquideo (LCR) por puncién
lumbar no mostré anormalidades (Tabla 4); el 08/05/2020 la reaccion en cadena de la polimerasa
con transcriptasa inversa (PCR — RT) para SARS-Cov2 en LCR fue negativo (Tabla 2); asimismo, el
resultado del panel de anticuerpos en LCR para encefalitis autoinmune (Tabla 5). La terapia
farmacolégica en el “HACVP” se inici6 con ceftriaxona, vancomicina y aciclovir durante 14 dias;
azitromicina por 5 dias, midazolam durante 8 dias y fentanilo por 12 dias; la terapia anticonvulsivante
con fenobarbital y fenitoina por 22 dias y tiopental durante los 6 primeros dias. Un dia después del
ingreso al “HACVP” continta con convulsiones en rostro, labio y miembro superior izquierdo; por lo
que se le afiade: valproato y levetiracetam los siguientes 21 dias. EI 03/05/2020 la terapia se continta
con el primer pulso de metilprednisolona 510 mg/d por 5 dias e hidroxicloroquina por 7 dias. En los
dias posteriores va recuperando favorablemente: presenta reaccion al dolor, reflejo corneal lento,
movilizacion de extremidades y movimiento de los dedos: al dia 11/05/2020 de hospitalizacion tolera
la ventilacion sincronizada intermitente; se le afiade lorazepam hasta el dia 22 de hospitalizacién. El
dia 12/05/2020 despierta y presenta apertura ocular espontanea; y al dia siguiente se extuba y se

mantiene fenobarbital, fenitoina, valproato levetiracetam y lorazepam. El 15/05/2020 vuelve a



presentar convulsiones ténico clonicas generalizadas, por lo que se le afiade carbamazepina hasta
el dia 22. El 21/05/2020 lo evalta neurologia e indica segundo pulso de metilprednisolona 510 mg/d
durante 5 dias y plasmaféresis. Un dia después, obedece ordenes, control cefalico, sedestacion con
apoyo. El 22/05/2020 es referido al “Hospital Victor Lazarte Echegaray” para continuar con su terapia.
En este Ultimo, al examen neuroldgico, se mostrd despierto y conectado parcialmente con su entorno,
responde al nombre, Escala de coma de Glasgow: 13 puntos (apertura ocular:4, respuesta verbal:3,
respuesta motora:6), movimientos coreiformes a predominio de hemicuerpo derecho. En cuanto a
los pares craneales: sigue con la mirada, deglute alimentos (tanto por via oral como por sonda
nasogastrica) y sostiene la cabeza parcialmente. En los dias posteriores lo evalla neurologia:
encuentra al paciente despierto, mirada lateralizada a la derecha, dirige la mirada, localiza el dolor,
moviliza extremidades, movimientos discinéticos en rostro (hemicara derecha, cierre palpebral,
contraccion de comisura labial). Continu6é con tratamiento anticonvulsivante con carbamazepina,
fenobarbital, valproato y levetiracetam hasta el alta (12/06/2020). El dia 9 de hospitalizacion
(30/05/2020) en el HVLE presenta un cuadro de infeccion del tracto urinario (ITU), por lo que se
indica ceftriaxona y meropenem por los siguientes 14 dias, Fue hospitalizado, en total, durante 44
dias, 22 en el HACVP y 21 en el HVLE con el diagnéstico de encefalitis por COVID-19, neumonia
por COVID-19 e ITU intrahospitalaria al alta. EI manejo nutricional durante su estancia en el HACVP
fue mediante bomba de infusion continua (BIC), en el HVLE se inicid la alimentacion por via oral y
sonda nasogastrica, hasta alcanzar la via oral total el 10/06/2020 y dos dias después ser dado de
alta. Se le recomendo6 acudir por el servicio de neurologia pediatrica y llevar a cabo sus respectivas
terapias por medicina fisica y rehabilitacion, por lo que actualmente ha sido complicado hacerle

seguimiento al paciente por el contexto de la pandemia y todo lo que implica.

DISCUSION

La informacién publicada por el centro para el control y la prevencion de enfermedades (CDC) de
China reporta que la infeccién por SARS-CoV-2 es menor del 1% entre pacientes de 10 a 19 afios,

repitiéndose el mismo porcentaje en los menores de 10 afios®’

Se presenta el caso de un paciente de 4 afios de edad con diagnéstico de encefalitis por SARS-
CoV2, en el cual no se logré demostrar la presencia del virus en el LCR. Inici6 el cuadro con sintomas
respiratorios y, al cabo de unos dias, llama la atencion la instauracién aguda de un proceso
encefalico caracterizado por disminucion del estado de vigilia y convulsiones. La celularidad en el
primer estudio del LCR, realizado el 08/05/2020 estuvo en el limite superior de la normalidad
(predominio de linfomononucleares), normoproteinorraquia y normoglucorraquia con un aumento
marcado de LDH; 15 dias después, en el segundo estudio los valores se normalizaron (tabla 5). Otro
detalle que salta a la vista es la disociacion clinico — radiol6gica, ya que al ingreso no presentd

sintomas respiratorios; sin embargo, al hacerle la TAC toracica el 02/05/2020 y una radiografia de



térax 14 dias después, mostraba un patron intersticial bilateral de vidrio deslustrado tipico de COVID-
19 (Tabla 3). La RMN cerebral (08/05/2020) mostr6 lesiones demielinizantes como secuela de
antecedente hipdxico — isquémico que guarda relacion con el pico de LDH en el estudio de LCR.
(Figura 1 y Tabla 4). Por su parte, las pruebas serologicas fueron positivas al ingreso (30/04/2020) y
al quinto dia de hospitalizacion (IgM) (05/05/2020); mientras que el hisopado nasofaringeo, negativo.
En cuanto al hemograma notamos al ingreso (01/05/2020) leucocitosis (17490 leucocitos por mm3)
y el 30/05/2020 leucopenia (3480 leucocitos por mm3) acompafiada de linfocitosis (linfocitos: 49.6%)
y las plaquetas en todos sus controles dentro de los valores normales (Tabla 1), la leucopenia y la
linfocitosis se podrian explicar por una atrofia de la pulpa blanca esplénica que produce SARS-CoV-
2.

A la actualidad se han reportado 6 casos de encefalitis por SARS-CoV2.8910.11.12 (VVer Cuadro 1).

Cuadro 1. Reportes de casos de encefalitis aguda por SARS-CoV2

EXO | ANTECEDENTES SINTOMAS CLINICA NEUROLOGICA CITOQUIMICO IDENTIFICACION TRATAMIENTO EVOLUCION
E[MD RESPIRATORIOS LCR DE SARS-CoV2 NEUROLOGICA
ENLCR

Harii et al Japdn Neumonia Cefalea, alteracion de la Células: 12/mm3  Identificacion de ARM  Antibioticos Torpida, crisis
conciencia, convulsiones {10 LMN) SARS-CoV2en LCR  Antivirales epilépticas,
generalizadas, rigidez de Corticoid breinfeccion
nuca. Lewveti ia bacteriana),

Estuvo en venfilacion
mecanica

Sohal et al i7 Vardn  HTA ienci i Mo =& llegd a No se llegd a realizar  Antibidticos Estuvo en ventilacion

T2 Enfermedad arterial  respiratoria Movimientos tonice — clonicos  realizar Antivirales mecanica
anos coronaria (Neumonia por TAC  en extremidades Anticonvulsivantes Fallecio
Diabetes Mellitus 11 toracica)
Enfermedad renal en
hemedialisis
Afsharetal QN Mujer  Contacto con Tos seca Disminucion de conciencia Células: 0/mm3 PCR para defeccion  Antibidticos de amplic  Convulsion tonico-
39 paciente COVID-19 Dificultad Proteina: 19mgidl  de SARS-Col2 especiro clonico generalizada
anios positivo respiratoria Glucesa: 61mgfdl negativo Levetiracetam Se mantuvo en
Neumonia Corticoid i0 ani
Inm lobulina I
Recuperacion de la
conciencia y alta
Brosgol et al VLT Vardn Mo Mo presentd Estatus epiléptico Células: 16/mm3 Mo esta muy bien “La recuperacion sin ~ Mejoria
i Fiebre Proteina 97mg/dl  precisado tratamiento se
anos Glucosa: 92mg/dl completd en siete
dias”

Barreto- Peni Vardn Mo Tos seca Cefalea PCR para deteccion  Fenitoina Empecramiento de la

Acevedo et 53 Taguipnea Fiebre Celulas: 4mm3 de SARS-Col2 Aciclovir funcién respiratoria

al anos iapor TAC D i i0 p (LMM) negativo Fallecio

toracica) espacial Proteina 180mg/dl
Crigis epiléptica focal motora  Glucosa: 69mg/dl
Rigidez de nuca
Peri Mujer  Sobrepeso Mo presentd Cefalea global moderada Células: 120/mm3 PCR para deteccion  Aciclovir Fiebre persistente
45 Somnolencia intermitente {LMM) de SARS-Col2 Feniteina Desorientacion
anos Relato de crisis epiléptica Proteina 73mg/dl  negativo temporo-espacial
Glucosa: S4mg/dl Mejoria y alta

En dichos reportes de casos se les diagnostico infeccion por SARS-CoV2, mediante pruebas
serolégicas, hisopado nasofaringeo y/o TAC toracica compatible con neumonia por COVID19. En
nuestro paciente se llegé al diagnéstico mediante la primera (IgM positivo al ingreso y al sexto dia
de hospitalizacion) e imagenologia toracica. En tres de los casos presentados no se logro aislar el
virus en LCR%12 tal cual sucedié con nuestro paciente; y, dos de estos no presentaron un cuadro
respiratorio, sino que iniciaron con problemas neurologicos!'? a diferencia de nuestro paciente que

hizo un cuadro respiratorio leve; sin embargo, el cuadro neuroldgico se instaur6 dias después con



evolucién torpida. Las edades oscilaron entre los 11 y 72 afios e incluyeron a cuatro varones y dos
mujeres, de los cuales dos presentaron comorbilidades (hipertension arterial, diabetes mellitus tipo
2). Esto nos deja como conclusion: en el contexto de la pandemia se presentan casos atipicos de
infeccién por SARS-CoV2 cuyas manifestaciones respiratorias pueden estar ausentes12 o, como
nuestro caso, en el que manifesté sintomas respiratorios leves; y que aquellos casos que presenten
alteraciones neuroldgicas se estudien desde un inicio, haciendo hincapié en la enfermedad por
SARS-CoV2.

En cuanto a la clinica neurolégica, los denominadores comunes en los reportes de casos fueron:
alteracién de la conciencia y convulsiones. Nuestro paciente fue hospitalizado por disminucién del
estado de vigilia y una vez ingresado, presenté multiples episodios de crisis convulsivas. En el
estudio del LCR, la celularidad de los reportes de casos mencionados vario entre 0 — 120/mm3 a
predominio linfomononuclear; en nuestro caso, estuvo en el limite superior, tal cual reportd Barreto -
Acevedo et al'?; en cuanto a las proteinas, se mostraron valores dentro de la normalidad del mismo
modo que el reporte de caso de Afshar et al'® en el consumo de glucosa, cuatro reportes de casos
se mostraron dentro de los valores normales?1112 gl igual que el nuestro; en los otros dos no se
pudo determinar. En todos los reportes, ya sea en el inicio del cuadro o durante su evolucion, la
constante fueron los cuadros convulsivos y alteracion de la conciencia; dos fallecieron y los otros

cuatro, al igual que nuestro paciente, presentaron mejoria clinica.

Mao et al en una serie de casos retrospectiva de 214 pacientes ingresados documenté que una
cuarta parte de estas personas diagnosticadas como Sindrome Respiratorio Agudo Severo por
COVID19 desarrollaron problemas neuroldgicos: mareos (17%), cefalea (13%), trastorno de
conciencia (8%), problemas cerebrovasculares (3%), convulsiones (0,5%); ademas, la neuroinvasion
por este virus podria explicar por qué algunos pacientes logran desarrollar cuadros de insuficiencia
respiratoria. En los otros estudios, que también fueron casos retrospectivos, la prevalencia de
cuadros neurolégicos fue menor al 10%, predominando la cefalea. La limitante fue que no se realizé
el estudio de LCR.13

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes que presentan los pacientes con COVID-19 incluyen
cuadros respiratorios que van desde un resfriado comin hasta casos severos de neumonia con
sindrome de distrés respiratorio, shock séptico y fallo multi-organico**. SARS COV-2, que posee
capacidad neuroinvasiva, puede dar lugar a una amplia variedad de presentaciones neuroldgicas

como la encefalitis, convulsiones, cambios en el estado mental, entre otros?5,

Se ha demostrado el potencial neuroinvasivo y neurotropico de SARS COV-2. Por ello, se han
postulado dos hip6tesis respecto a como el virus podria afectar al Sistema Nervioso Central: La

primera, de manera directa. Es conocida la afinidad que tienen a través de la proteina S, por los



receptores de la Enzima Convertidora de Angiotensina-2 (ECA-2), las cuales se encuentran
expresadas en las células del bulbo olfatorio, neuronas, glias y células del endotelio vascular. Los
dos mecanismos propuestos para el ingreso son mediante via hematogena; atravesando la barrera
hematoencefalica (BHE), el virus se ocultaria dentro de un linfocito o previa inflamacién BHE,
aumentando su permeabilidad; y el otro, mecanismo es la via trans-sinaptica, ingresando por el tracto
olfatorio, esto también explicaria los casos de anosmia. La segunda hipétesis que se ha propuesto
es el dafio indirecto que produciria SARS COV-2, y estaria relacionado con el desarrollo de una
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). Esta respuesta estaria mediada por factores
proinflamatorios conocida como “tormenta de citosinas”, siendo los mas conocidos la interleucina-6,
(IL-6), interleucina-1 (IL-1), interferon alfa. Esta respuesta hiperinmune - inflamatoria ocurre en los
casos severos, la cual generaria edema cerbral y un cuadro de encefalopatia téxica — inflamatoria,
mediante dafio vascular difuso (vasculitis por la expresion de receptores ECA-2 en el endotelio) y
fenémenos de inmunotrombosis (adherencia plaquetaria por dafio endotelial). Si contrastamos con
los reportes de casos mencionados y nuestra investigacién tendria sentido que no se logre aislar el
virus en el LCR, y que, en su lugar, los cuadros encefalopaticos sean por un SIRS a causa de ambos
mecanismos. El paciente presentdé como signos clinicos: trastorno de conciencia y convulsiones, en
sus exdmenes dio positivo para las pruebas seroldgicas (IgM); la TAC y la radiografia toracica
mostraron patrones intersticiales compatibles con la enfermedad por COVID-19; la RMN cerebral
informd sobre lesiones desmielinizantes en los |6bulos frontales, temporales y parietales compatibles
con lesiones hipéxico - isquémicas.

Si revisamos informacion sobre COVID-19 veremos que todavia no se han reportado muchos casos
de encefalitis por COVID-19, lo cual hace que el caso sea interesante e importante materia de
investigacién; ya que es un cuadro clinico que se pueden presentar de manera atipica y cuyo
tratamiento seria mucho més complicado; sobre todo, en nifios. Ademas, en el contexto de la
pandemia, no se conoce a ciencia cierta la eficacia ni los efectos secundarios de los tratamientos
que se vienen instaurando

En la actualidad ain no se conoce una terapia antiviral especifica para los cuadros severos, las
medidas de soporte vital y el manejo de las complicaciones, constituyen una esperanza para

muchos?s.
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Tabla 1. Hallazgos en los Examenes auxiliares, de sangre, durante su estancia hospitalaria



ANALISIS 05/05 08/05 11/05 16/05 21/05 30/05
PCR -RT LCR Secrecion

SARS [Negativo) traqueal
(Negativo)

IghA IghA No No No

(el Vi[elel Clinica HACWP reactivo reactive reactivo
COVID19 lelg

Pablo

Tabla 2. Hallazgos en los examenes imagenoldgicos, durante su estancia hospitalaria
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Tabla 3. Hallazgos en los exdmenes imagenoldgicos, durante su estancia hospitalaria

D

FIGURA 1. Las imdgenes A, B, C, D, E, F de la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) muestran Lesiones corticales en I6bulos frontales, parietales
y temporales de aspecto desmielinizante que podria corresponder con secuela de antecedente hipdxico isquémico. La espectroscopia en tiempo
de eco largo muestra valores de dafio estructural neuronal por probable causa isquémica en asociacion con pico de lactato.



ASPECTO LEUCOCITOS GLUCOSA PROTEINAS LDH CULTIivO PCR-RT SARS-

08/05 Cristalde 4cellxml  8mg/dl 2Img/dl  110mg/dlL Negative  Negativo
Roca

23/05 Cristalde Ocellxml  71mg/dl 21.9 mg/dL Negativo
Roca

Tabla 4. Hallazgos en el estudio de liquido cefalorraquideo, durante su estancia hospitalaria
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Tabla 5. Hallazgos en el panel de anticuerpos para encefalitis en LCR (Anti receptor de NMDA, AMPA1,
AMPA2, GABA, CASPR2 y LGl 1), durante su estancia hospitalaria



