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Resumen

A través del tiempo se han identificado distintos virus, con efectos nocivos sobre el sis-
tema nervioso central, provocando alteraciones permanentes o transitorias de sus fun-
ciones. Reportes previos, derivados del SARS del 2002 y del MERS-CoV del 2012,
sugieren que el coronavirus tiene como presentacion atipica compromiso neuroldgico,
ya que tiene capacidad neuroinvasora y neurotrépica, pudiendo ocasionar polineuro-
patias, convulsiones, psicosis o incluso promover accidentes cerebrovasculares. A través
de este articulo, se da a conocer el caso de una paciente de 16 afnos, con alteraciones
neuroldgicas y reumatoldgicas asociadas a infeccion por virus SARS-CoV-2, asi como la
importancia del reconocimiento oportuno del cuadro clinico, ayudas diagnosticas,
evolucién, diagndstico, tratamiento y complicaciones.

Abstract

Over time, different viruses have been identified with harmful effects on the central
nervous system, causing permanent or temporary alterations in its functions. Previous
reports, derived from the SARS of 2002 and the MERS-CoV of 2012, suggest that the
coronavirus has an atypical presentation of neurological compromise, since it has neu-
roinvasive and neurotropic capacity, being able to cause polyneuropathies, seizures,
psychosis or even cause cerebrovascular accidents. Through this article, the case of a
16-year-old patient with neurological and rheumatological alterations associated with
an infection by the SARS-CoV-2 virus is disclosed, as well as the importance of timely
recognition of the clinical picture, diagnostic aids, evolution, diagnosis, treatment and
complications.
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INTRODUCCION

El sindrome respiratorio agudo severo por Coronavirus 2
(SARS-CoV-2) es un tipo de coronavirus causante de la
enfermedad por coronavirus (COVID-19), que se ha con-
vertido en un importante problema para la salud publica
mundial por la pandemia desencadenada y su alta
transmisibilidad y mortalidad [1]. Hasta el dia de hoy, la
infeccion por COVID-19 ha logrado propagarse rapida-
mente hacia diferentes zonas del mundo [2].

La infeccién por SARS-COV-2 ha sido catalogada por la Or-
ganizacion mundial de la salud (OMS), como una emer-
gencia en salud publica, encontrandose comprometidos
todos los continentes y reportandose, un 6 de marzo de
2020, el primer caso en el territorio colombiano.

El nuevo coronavirus se caracteriza por una Infeccién
respiratoria aguda (IRA), que puede ser leve, moderada
o severa [3]; sin embargo, aparecen, aunque no tan
comunmente, sintomas neurolégicos de forma aislada,
de predominio los relacionados con la respuesta inmu-
ne, convirtiéndose el cerebro en un reservorio para el
virus [4].

En la actualidad, la infeccién por COVID-19 afecta a un
sinniUmero de personas Yy, a pesar de que los sintomas
en la poblacién pediatrica no son tan frecuentes o de
gravedad, es preocupante el dafio que se podria generar
a nivel del desarrollo y el funcionamiento del sistema
nervioso [5].

Recientemente se han descrito sintomas neuroldgicos,
entre los cuales se encuentran: cefalea, convulsiones,
deterioro del estado de conciencia, anosmia y pareste-
sias en pacientes pediatricos con COVID-19. Ademas, se
han encontrado casos de menores de edad con encefa-
lopatia y manifestaciones similares al sindrome de Gui-
llain Barré [6].

Debido a multiples estudios, se ha podido determinar
la vulnerabilidad del sistema nervioso hacia los virus
tales como el herpes, el sarampidn, parvovirus, virus de
inmunodeficiencia humana y coronavirus [4].
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Con el paso del tiempo, la infecciéon por COVID-19 ha ve-
nido apoderandose de los diferentes niveles de atencién
en salud, al tenerse en cuenta el proceso diagndstico pa-
ra afeccion respiratoria por el virus, pero sin signos claros
y métodos diagnosticos establecidos, cuando se habla
de alteraciones extrapulmonares, especificamente ha-
blando de complicaciones neuroldgicas, por lo cual se
convierte en un motivo de estudio.

En el siguiente reporte, se describe caso de paciente de
16 anos, que desarrollé encefalitis por SARS-CoV-2.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 16 afos, procedente de Timbio -
Cauca (Colombia), con cuadro clinico de aproximada-
mente 8 dias de evolucidn, consistente en: fiebre cuanti-
ficada >38°C, asociado a disfagia y cefalea Holo
-craneana intensa, con posterior deterioro neuroldgico
caracterizado por signos meningeos y alteracion del
sensorio, por lo cual consulté para atencién médica.

A su ingreso se tomaron paraclinicos: Tomografia cere-
bral, dos punciones lumbares, FilmArray de liquido cefa-
lorraquideo (LCR) y demads laboratorios (Tabla 1), con
hallazgos positivos en cuadro clinico y examen fisico, por
lo cual, durante valoracién por neurologia, se considerd
posible neuroinfeccion, se inici6 manejo en Unidad de
Cuidados Intensivos con antibioticoterapia empirica:
vancomicina + ceftriaxona, hasta el reporte final del cul-
tivo de LCR, sin alteracion de signos vitales y sin pérdida
del estado de conciencia.

Posterior a 8 dias de su hospitalizacion, reinicié con fie-
bre, asociada a aparicion de adenopatia cervical lateral
derecha con cambios intermitentes de tamafio, mialgias
y artralgias de predominio en pequefas articulaciones,
gue no cedieron con el uso de acetaminofén y dipirona;
ademads, esclerodactilia, fendmeno de Raynaud y edema
de miembros inferiores, por lo cual inicialmente se sos-
pecho fiebre reumética vs enfermedad autoinmune.
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Tabla 1. Ayudas diagnésticas de importancia clinica

Jiménez Martinez et. al - CoV-2, Encefalitis y Lupus.

Examen Examenes Examenes control Examenes
ingreso por deterioro seguimiento
Uroandlisis pH 6.0 pH 5.0
Proteinas 100 mg/d| Proteinas: negativo
Cilindros granulares Cilindros granulares
Metabolitos de drogas Negativo
Creatinina 0.73mg/dl 0.54mg/dl 0.55mg/dl
BUN 8.09mg/dl 16.08mg/dl
Hemograma WBC: 3.17x10%/ul WBC:9.43x10%ul
HB:12.40g/dl HB:12.80g/dI
HCTO:39.90% HCTO:41.10%
PQT:21110%ul PQT:31010%ul
LINFOCITOS:1.06x10%/ul LINFOCITOS:1.22x10%/ul
Sifilis VDRL No reactivo
HIV AG/AB Negativo
Anti-HAV, HBsAg, Anti- HCV Negativo
Anticuerpos rubeola IgG Negativo
Anticuerpos VEB IgG -IgM Negativo
Anticuerpos toxoplasma IgG -IgM Negativo
Anticuerpos CMV IgG - IgM Negativo
TAC de craneo simple Normal
Hemocultivo Negativos
Tinta china LCR Negativa
PCR 179.93mg/l 12.56mg/I
Citoquimico de LCR Color: Amarillo Color: Incoloro
Aspecto: Ligeramente turbio Aspecto: Transparente
Recuento de glébulos Recuento de glébulos
blancos 4 cel./mm? blancos 0.0 cel/mm?
Gram: negativo Gram: negativo
Glucosa en liquido 57mg/dI Glucosa en liquido 57mg/dI
Proteina: 250.09 mg/dl Proteina:53.00mg/dl
Cultivo LCR para gérmenes comunes  Negativo
SARS-COV-2 Ac IgG: 40.88 (positivo)
Ac IgM: 1.43 (positivo)
Ag SARS-CoV-2 (hisopado RT-PCR SARS-COV-2: Negativo
nasofaringeo)
RT-PCR POSITIVO
SARS-CoV-2 LCR
TGO 143.60u/l 61.40u/l
TGP 132.10u/l 99.70ul/l
LDH 730.90u/I
C3 163.75mg/dI
C4 65mg/d|
ANAS Patrén: granular fino titulo: 1:1280
Ac ANTI-DNA DOBLE CADENA Positivo 15 Ul/ml
FR <8 Ul/ml
Acido arico 4.0 mg/dl
Citometria de flujo No se identifican poblaciones
celulares que expresen
inmunofenotipo sospechoso de
neoplasia
Ecografia de abdomen total Normal
Ecocardiograma TT Normal
VSG 60.00mm/h
Ferritina 3011.62ng/ml 2331.27ng/ml 603.13ng/ml

Ecografia de tiroides

Ganglios reactivos regién cervical

Durante su hospitalizacion, presenté elevacion de tran-
saminasas (TGO-TGP), proteina C reactiva (PCR), veloci-
dad de eritrosedimentacion (VES), ferritina elevada,
anticuerpos antinucleares (ANAS) y anticuerpos anti-
DNA de doble cadena (Anti-DNA) positivos, leucopenia y
proteinuria subnefrética sin hipertensién; se solicité va-
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loracién por reumatologia e infectologia pediatricas para
esclarecer el origen de la fiebre, por lo cual se remitié a
nivel de mayor complejidad de atencién. Tras ser valora-
da por infectologia pediatrica, se realizd nueva puncion
lumbar, para realizar RT-PCR SARS-CoV-2 de LCR, asi co-
mo Film Array respiratorio, citoquimico, KOH, panel
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meningeo, Film Array en muestra de LCR y otros pa-

raclinicos (Tabla 1).

Valorada por reumatologia, ante la espera de toma y re-
porte de resultados de paraclinicos, inici6 manejo con
metilprednisolona, ciclosporina y manejo analgésico.
Durante su estancia hospitalaria, también se valoré por
hematologia, lo que descarté proceso neoplésico. Poste-
rior a 20 dias de seguimiento, se reporto resultado de RT-
PCR positivo para SARS-CoV-2 en LCR y se confirmé neu-
roinfeccion por este agente. Sin embargo, reumatologia
pedidtrica posterior a valoracion de paraclinicos y alta
por especialidades, refirié6 debut de Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) juvenil complicado y encefalitis, siendo
SARS-COV-2 el posible disparador de cuadro clinico del
paciente.

Confirmados los diagndsticos, sumado a la estabilidad
hemodinamica, evolucion favorable y adecuada res-
puesta a manejo instaurado, se dio de alta para conti-
nuar manejo por consulta externa.

DISCUSION

La infeccion por virus SARS-CoV-2, se ha convertido en
una patologia de vital importancia en salud publica. Por
tal motivo, es necesaria la deteccién temprana de la en-
fermedad, teniendo en cuenta cuadro clinico respirato-
rio y no respiratorio, asi como el uso de pruebas
microbioldgicas que aporten al diagnéstico oportuno y
posterior tratamiento, convirtiéndose en una herramien-
ta de utilidad no solo para manejo especifico, sino tam-
bién para adoptar medidas de prevencién, andlisis de
contactos y estudio de cadenas de transmision.

El curso de la enfermedad por COVID-19 varia desde pa-
cientes asintomaticos, tanto como pacientes sintomaticos
de predominio respiratorio, pero también a nivel de otros
sistemas con ciertas complicaciones que, dependiendo
de su gravedad, generan secuelas temporales o perma-
nentes en el ser humano [7], y este compromiso, en orden
de frecuencia, incluye: corazén (8-52%), gastrointestinal
(9,2-26,8%), hepatico (16,1-53,1%), renal (0,5-23%), ocular
(31,6%), cutaneo (1,1-15,9%), hematoldgico (16,4-56,5%) y
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neurolégico (0,5-16,8%) (8,9). En autopsias, se encontrd, a
nivel cerebral, la secuencia genémica del SARS-CoV-2, de-
mostrando que este es similar tanto en la secuenciacién
gendmica como en la estructuralidad del sitio de union
de su receptor a nivel cerebral de angiotensina 2 (ACE2),
lo cual explica su afinidad por el cerebro humano [10,11].

Es de vital importancia el uso de ayudas diagndsticas
para la deteccién temprana de infeccion por COVID-19,
ya sea activa o pasada, tales como la reaccién en cadena
de polimerasa (RT-PCR), que identifica la presencia de
ARN del SARS-CoV - 2 en diversas muestras bioldgicas,
por lo cual se considera como prueba diagnéstica de re-
ferencia principalmente para estudio de infecciones del
tracto respiratorio [12]. Otra prueba diagndstica es la
realizada mediante el uso de hisopos orofaringeos y na-
sofaringeos, ya que, de no llevarse a cabo una toma ade-
cuada de muestra, puede generar falsos negativos [13].
La muestra de esputo, muestras salivales, aspirado tra-
queobronquial, lavado broncoalveolar, hisopos rectales
y muestras fecales, son otros estudios de importancia
clinica, cuya carga viral detectada es alta, pero que ge-
neralmente se encuentra en estados avanzados de la
enfermedad [14].

Ahora, si bien es cierto, por medio de muestras de san-
gre se pueden estudiar niveles de IgM, IgG e IgA, los
cuales son especificos para SARS-CoV-2, no obstante, el
organismo no produce respuesta a estos estudios de
forma inmediata. Por ejemplo, IgM aparece alrededor
del dia 4 a 20 de infeccién y luego disminuye; la 1gG
puede permanecer por varios meses [15] y la IgA cumple
un papel fundamental al servir como bloqueador del vi-
rus, evitando que la infeccién progrese en su ciclo vital y
posteriormente eliminandolo del organismo [16].

Existen pruebas complementarias, como lo son las pruebas
de imagen y los marcadores bioquimicos. Dentro de las pri-
meras, se encuentra la radiografia de térax simple, de im-
portancia clinica en el estudio de neumonia por
SARS-CoV-2 [17]. La tomografia computada de térax y la
ecografia pulmonar, Utiles en etapas avanzadas de infec-
ciones del tracto respiratorio inferior [18].
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Dentro de los marcadores bioquimicos en pacientes con
infeccién por COVID - 19, se pueden encontrar: 1) altera-
ciones leucocitarias, con afectacion en linfocitos, neutro-
filos y eosindfilos [19]; 2) reactantes de fase aguda
elevados (proteina C reactiva, ferritina, interleucina-6,
amiloide sérico y procalcitonina [20]; 3) marcadores de
funcion hepatica y renal (TGO, TGP, LDH, bilirrubina y
creatinina [21]; y 4) alteraciones en la coagulacién, entre
otros.

Para realizar un diagndstico temprano a nivel de sistema
nervioso central, se debe considerar la clinica del pacien-
te, el panel meningeo Film Array y RT-PCR para SARS-CoV-
2 de muestra de LCR; en cuanto a los estudios imagenol6-
gicos se emplea la TAC de craneo simple e IRM cerebral,
gue es mas especifica que la TAC, y como hallazgos mas
relevantes en IRM cerebral encontramos: hiperintensidad
del ventriculo lateral derecho, cambios de sefal hiperin-
tensos a nivel del I6bulo temporal mesial derecho e hipo-
campo [22] que, no obstante, podrian ser normales, como
en el caso de la paciente en mencion.

Por otro lado, algunos casos asocian COVID-19 a trastor-
nos autoinmunes aungue se conoce que el papel de es-
te virus en la autoinmunidad estd poco dilucidado [23];
en pacientes con SARS-CoV-2 y lupus eritematoso sisté-
mico (LES) se determind que el diagnéstico de nueva
aparicion o exacerbacién de esta ultima representa un
reto por la similitud de manifestaciones clinicas, ahora
bien, se estima que la prevalencia de la infecciéon por
COVID-19 oscila entre el 0,0% y el 18,1% en pacientes
con LES, las tasas de hospitalizacién entre el 0,24% vy el
10,6% y ademas es probable que la infeccién por COVID-
19 imite un brote de LES [24].

Cabe resaltar que la prevalencia de manifestaciones
neuropsiquiatricas en pacientes diagnosticados con LES
es del 30-40 % donde se estima que en un 22-95% ocu-
rre en ninos, los factores de riesgo identificados que pre-
disponen al desarrollo de estas manifestaciones
incluyen la actividad sistémica del LES, la extensién del
dafno de 6rganos y, ademads, la presencia previa de even-
tos neuropsiquidtricos [25].
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El LES por si mismo puede comprometer el sistema ner-
vioso causando distintas enfermedades; existe un amplio
espectro de condiciones neurolégicas que pueden ocurrir
y que han sido clasificadas principalmente por su apari-
cion, tanto como una manifestacion neuroldgica primaria
de la enfermedad, o como una complicacién secundaria
de la misma, sea por el nivel de compromiso sistémico o
la cronicidad de la enfermedad [26].

Adicionalmente, la paciente recibié tratamiento con me-
tilprednisolona e inmunosupresor con ciclosporina ad-
ministrado inicialmente de forma empirica y continuado
por servicio de reumatologia, que pudieron favorecer la
eliminacién viral y ser de utilidad; también se ha descrito
el uso de inmunoglobulinas y plasmaféresis y, sin em-
bargo, ningun tratamiento ha demostrado eficacia.

CONCLUSION

La infeccién por COVID-19 tiene diferentes formas de
presentacion, desde sintomas respiratorios hasta afec-
cién a otros érganos; por eso todo paciente con sinto-
mas compatibles con esta patologia debe ser estudiado
a profundidad, llevando a cabo un andlisis exhaustivo de
sus antecedentes, cuadro clinico y patologias asociadas
que pueden generar compromiso del sistema inmu-
noldgico, tales como las reumatolégicas y neuroldgicas,
convirtiendo al ser humano en un ser mas susceptible
para su padecimiento y, de esta forma, que le permita al
profesional de salud tomar decisiones para su diagnosti-
€O y su tratamiento oportuno y asi evitar posibles com-
plicaciones y/o desenlaces negativos.
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