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Resumen

Existen limitados reportes de sintomas neurolégicos en la poblacion pediatrica
con COVID-19. Reportamos el caso de una nifia de 13 afios con tres dfas de
enfermedad caracterizada por cefalea, vémitos no explosivos, fiebre y trastorno
del sensorio de inicio brusco asociado a dificultad para la bipedestacién y
hemiparesia en extremidades, sin evidencia de signos meningeos. La
tomograffa cerebral revelé edema cerebral difuso y el estudio de liquido
cefalorraquideo era concordante con una infeccién viral. El diagnéstico de
COVID-19 fue mediante pruebas serolégicas. La paciente tuvo una evolucién
clinica desfavorable a pesar del tratamiento con hidroxicloroquina,
azitromicina y corticoides, falleciendo al tercer dia de hospitalizacién. La
encefalitis en un paciente con COVID-19 es una asociacién poco descrita en
la poblacion pedidtrica. Esta infeccion debe ser considerado como diagnéstico
diferencial en los pacientes que llegan a la emergencia con trastorno de sensorio
o sintomatologfa neuroldgica en el contexto de la actual pandemia.

Abstract

There ate limited reports of neurological symptoms in the pediatric population
with COVID-19. We report a 13-year-old girl with three days of illness
characterized by headache, non-explosive vomiting, fever, and sudden-onset
sensory disorder associated with difficulty in standing and hemipatesis in limbs
without evidence of meningeal signs. Brain tomography revealed diffuse brain
edema, and the cerebrospinal fluid study was consistent with a viral infection.
COVID-19 was diagnosed based on serology. The patient had an untoward
clinical course despite treatment with hydroxychloroquine, azithromycin, and

corticosteroids, dying on the third day of hospitalization. Encephalitis in a patient with COVID-19 is not frequently reported in the pediatric
population. It should be considered in the differential diagnosis in patients who arrives at the emergency with a sensory disorder or neurological
symptomatology in the context of the COVID-19 pandemic.

Ideas clave

e Se han descrito manifestaciones neurolégicas en la poblacién adulta con COVID-19. Sin embargo, en la poblacién pediatrica exis-
ten limitados reportes de sintomas neurolégicos.

e Algunas limitaciones de este reporte son el no haber contado con la prueba de reaccién de cadena de polimerasa para SARS-CoV-2
en hisopado nasofaringeo, no haber podido aislar el virus ni completar el estudio de panel viral en liquido cefalorraquideo, y no
haber ejecutado resonancia con contraste. Por estas razones es posible que el agente etiolgico pueda ser otro.

e Este es uno de los pocos casos reportados en Pery, lo que contribuye al conocimiento de la enfermedad y su abordaje.
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Introduccion

Desde diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan, provincia Hubei
(China), se empez6 a reportar una enfermedad caracterizada por di-
ficultad respiratoria aguda grave denominada enfermedad por coro-
navirus 2019'. COVID-19 estd produciendo una morbimortalidad
importante en todo el mundo ocasionando brotes epidémicos. Es
por ese motivo que la Organizaciéon Mundial de la Salud la declard
pandemia el 11 de marzo de 2020.

Al 14 de junio de 2020, los casos confirmados superaron los siete
millones de personas con mas de 400 mil muertes registradas en todo
el mundo?. Peru es un pafs de medianos recursos econémicos y uno
de los paises afectados con una tasa de letalidad de 2,9%3. Hasta el
14 de junio present6é mds de 229 mil casos confirmados y 6688 falle-
cidos por esta enfermedad, siendo el segundo pais de Latinoamérica
con mayor registro de defunciones?.

El SARS-CoV-2 es una nueva cepa de coronavirus que causa la en-
fermedad de COVID-19, ocasionando neumonia aguda severa en
adultos y diferentes manifestaciones clinicas en los nifios*. En los
pacientes adultos con COVID-19 se han descrito recientemente ma-
nifestaciones neurolégicas®>®, como la encefalitis y alteracion de la
conciencia’. En la poblacién pediatrica existen limitados reportes de
sintomas neurolégicos. Sin embargo, los recientes informes encuen-
tran a la cefalea y encefalitis como principales manifestaciones clini-
cas®?,

El sistema nervioso es vulnerable a los virus como el herpes, arbovi-
rus, sarampion, influenza, virus de inmunodeficiencia humana y el
coronavirus!?. EI SARS-CoV-2 puede actuar sobre el sistema ner-
vioso central al ser un virus neurotrépico infectando predominante-
mente neuronas en el tronco encefilico, donde se encuentran los
nuicleos asociados con el control cardiorrespiratorio pudiendo exa-
cerbar o incluso provocar problemas respiratotios y neurolégicos!!.

El proceso diagnéstico ante un cuadro clinico respiratorio esta bien
definido. Sin embargo, los problemas extrapulmonares como la afec-
tacién neurolégica ain sigue siendo motivo de estudio, por ello el
objetivo del reporte fue describir el caso de una escolar de 13 afios
que desarrollé encefalitis y COVID-19. Se discute el cuadro clinico
y se revisa la literatura.

Caso clinico

Escolar de 13 afios de sexo femenino con residencia en Lima, Peru.
Present6 tres dias de enfermedad caracterizada por cefalea holocra-
neana de moderada intensidad que calmaba con analgésicos, aso-
ciada a vémitos de contenido liquido de escasa cantidad, salivales
acuosos no explosivos. El dia del ingreso por emergencia, presentd
sensacion de alza térmica intermitente no cuantificada de cuatro ho-
ras de evolucién, acompafiada de trastorno del sensorio de inicio
brusco y dificultad para la bipedestacion. Por ese motivo, los padres
acuden a consulta de emergencia con la paciente en aparente estado
de desorientacion, sin respuesta al interrogatotio.

La paciente no presentaba antecedentes médicos de relevancia. El
carné de vacunas estaba incompleto segun calendario de inmuniza-
ci6én peruano (faltaban las vacunas del segundo refuerzo de difteria,
tos ferina, tétanos y antipolio oral). No tuvo hospitalizaciones pre-
vias, tampoco reporte de enfermedades o intervenciones quirdrgicas.
Residia desde el nacimiento en el distrito de San Martin de Porres,
en una habitacién compartida con tres personas: padrastro de 53
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afios y madre de 306 afios sin enfermedades diagnosticadas, ambos de
ocupaciéon comerciante informal y hermano de seis aflos sin enfer-
medades. No ha realizado viajes desde el nacimiento. Los familiares
relataron no haber tenido contacto con personas con COVID-19 en
las dltimas semanas. Ademas, refirieron no presentar sintomatologfa
respiratoria (ninguno de los miembros de la familia). La fecha de ul-
tima regla de la paciente fue el 1 de abril de 2020 de ritmo regular.

Las funciones vitales al ingreso por emergencia fueron: frecuencia
cardiaca 86 por minuto, frecuencia respiratoria de 22 por minuto,
saturacion de oxigeno 98% (fraccion inspirada de oxigeno 21%),
temperatuta 36,2 grados Celsius, presion arterial de 90/70 (sistolica
inferior a percentil 50, diastolica entre percentil 50 y 90), talla 162
centimetros, peso 58 kilogramos, indice de masa corporal 22,6 (pet-
centil 87). Al examen fisico preferencial se encontré hemiparesia iz-
quierda, clonus en miembro izquierdo, asimetria pupilar con hipo-
rreflexia en pupila izquierda. La escala de Glasgow fue 10/15 (loca-
lizaba el dolor, pronunciaba palabras inapropiadas y tenfa apertura
ocular al dolor). No se encontraron signos meningeos. Durante la
evaluacion se observo inadecuada coordinacion de movimientos en
miembros superiores e inferiores. No se encontré alteracion del
tono, la fuerza muscular segun la escala de Daniels en las extremida-
des fue 5/5 (lado detecho) y 2/5 (lado izquierdo). Los reflejos (bici-
pital, tricipital, rotuliano) estaban presentes. En el resto de la evalua-
cién no se encontraron alteraciones.

Los hallazgos de laboratorio en emergencia incluyeron a la hemoglo-
bina 12,3 microgramos por decilitro, leucocitos 12,9 X 109 células
por litro (referencia de 4,5 a 13 x 109 células por litro), neutréfilos
10,8 x 109 células por litro (referencia de 1,5 a 8,5 x 109), linfocitos
1,5 x 109 células por litro (referencia de 1,5 a 6,5 x 109), proteina ¢
reactiva 4,9 microgramos por decilitro (referencia de 0 a 0,5 micro-
gramos por decilitro), glucosa 129 microgramos por decilitro (refe-
rencia de 70 a 110 ), electrolitos séricos como sodio, potasio, cloro
sin alteraciones al igual que el examen de orina. Debido al trastorno
del sensorio se realizé analisis de gases arteriales que result6 con va-
lores normales y una tomografia cerebral sin contraste que evidencié
aparente edema cerebral (Figura 1), por lo que se inici6 tratamiento
con manitol a dosis de 0,25 gramos por kilogramos endovenosa cada
seis horas, a las dos horas del ingreso por emergencia. Posteriot-
mente, pasé a hospitalizacion para estudio.

En hospitalizacion, a las 10 horas del ingreso fue evaluada por oftal-
moélogo quien realiz6 examen de fondo de ojo, sin encontrar edema
de papila. Asimismo, fue atendida por neurélogo quien evalué la to-
mografia cerebral y report6 edema cerebral difuso con imagen hiper-
densa subcortical frontal derecha y engrosamiento meningeo en re-
gién tentorial y linea interhemisférica (Figura 1).
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Figura 1.- Estudio de imagen.

HAL HOSPITAL NACIONAL

Tomografia cerebral sin contraste que evidencia edema cerebral di-
fuso con cisuras y espacios subaracnoideos borrados. También se
observa una regién hiperdensa subcortical frontal derecho (aparente
proceso isquémico vs hemorragico) y engrosamiento meningeo en
region tentorial y linea interhemisférica.

Fuente: tomografia de la paciente.

A las 14 horas de hospitalizacion, posterior a la evaluacién por neu-
rélogo, se realizé puncion lumbar para el estudio de liquido cefalo-
rraquideo. Una vez realizado este procedimiento, por las manifesta-
ciones clinicas y tomogtaficas presentadas en la paciente, se decidi6
continuar con manitol e iniciar ceftriaxona con dos gramos cada 12
horas y aciclovir a dosis de 40 miligramos por kilo al dfa cada seis
horas, ambos medicamentos por via endovenosa.

En el estudio de liquido cefalorraquideo se describié un liquido claro
“cristal de roca”, de aspecto transparente, incoloro con glucosa en
concentracién de 81 microgramos por decilitro (glucosa sérica 98
microgramos por decilitro) y proteinas 45 microgramos por decilitro.
El estudio de microscopia fue negativo para coloracion Gram y en
el estudio citologico se encontraron seis células por milimetro cd-
bico, 80% mononucleares y 20% polimorfonucleares. También se
realizé la reaccién rapida en cadena de la polimerasa y resistencia a
la rifampicina para el estudio de Mycobacterium tuberculosis, el cual
fue negativo al igual que el estudio de baciloscopia en liquido cefalo-
rraquideo y cultivo. Se le solicité estudio para panel viral, pero no se
logré realizar debido a la limitacién econémica. Los resultados sero-
légicos de anticuerpos inmunoglobulinas anti-herpes simple 1, ade-
novirus y Mycoplasma pneumoniae fueron negativos. Por las carac-
terfsticas del liquido cefalorraquideo y la sintomatologfa neurolégica
en la paciente se plante6 el diagnéstico de encefalitis viral.

A las 23 horas de hospitalizacién present6 temperatura de 38,5 gra-
dos Celsius, frecuencia cardiaca de 104 por minuto, frecuencia res-
piratoria 24 por minuto, saturaciéon de oxigeno 96% (fraccion inspi-
rada de oxigeno 21%), presion arterial media de 73 milimetros de
metcurio, escala de Glasgow 11/15 (apertura ocular espontanea con
sonidos incomprensibles y localizacién del dolor), por lo que se le
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solicitaron algunos examenes complementarios como dimero D 0,29
miligramos por litro (referencia inferior a 0,5 miligramos por litro),
aspartato aminotransferasa 10 unidades por litro (referencia de 0 a
34), alanina aminotransferasa 8 unidades por litro (referencia de 0 a
37), electrolitos séricos sin alteraciones, hemoglobina 10,2 microgra-
mos por decilitro, leucocitos 7,1 x 109 células por litro (referencia de
4,5 a 13 x 109), neutrofilos 4,5 (referencia de 1,5 a 8,5 x 109), linfo-
citos 2,1 x 109 células por litro (referencia de 1,5 a 6,5 x 109), pla-
quetas 204 x 109 células por litro (referencia de 150,0 a 450,0 x 109
células por microlitro), perfil de coagulacién, urea y creatinina en-
contrandose sin alteraciones.

A las 36 horas de hospitalizacién la paciente empezé a presentar agi-
tacion psicomotriz, por lo que se indic6 haloperidol 0,02 miligramos
por kilogramo al dfa (10 gotas). Posteriormente fue evaluada por
neurélogo, quien solicité una resonancia magnética cerebral con
contraste, electroencefalograma e inicio de tratamiento con corticoi-
des debido a la sospecha de encefalitis asociado a COVID-19. Sin
embargo, no se pudieron ejecutar dichos examenes de imagen, pues
la paciente no tenfa seguro de salud y no contaba con los recursos
econémicos necesatios para cubrir los gastos.

A las 42 horas se registré temperatura de 38,5 grados Celsius que
cedi6 con metamizol endovenoso. Se le realizé prueba serologica
para COVID-19 resultando positiva para inmunoglobulinas e inmu-
noglobulina G (fase activa de la infeccion por COVID-19), por lo
que paso a una unidad de aislamiento. Ante ello, nuevamente se de-
cidi6 ampliar la anamnesis reportando el familiar (padrastro) haber
presentado sintomas respiratorios tipo catarral no asociado a fiebre
dos semanas atris, no acudiendo a un control médico.

Por la sospecha clinica, previo consentimiento informado del fami-
liar se decidi6 iniciar tratamiento con hidroxicloroquina 400 miligra-
mos al dia via oral, azitromicina 10 miligramos por kilogramo al dfa
via oral y dexametasona 16 miligramos al dia via endovenosa. Se le
realiz6 electrocardiograma antes del inicio de hidroxicloroquina, en-
contrandose sin alteraciones.

A las 50 horas de hospitalizacién la paciente se encontraba con alte-
racién del sensorio y con saturacién de oxigeno de 97% (fraccion
inspirada de oxigeno 21%) y funciones vitales estables, por lo que se
decidi6 dejarla en monitoreo continuo y evaluacién cada cuatro ho-
ras. No obstante, dos horas mas tarde se report6 paro cardiorrespi-
ratorio producto del cual la paciente fallecié.

Se solicité al familiar del paciente su consentimiento informado y
aceptacion para discusion académica del caso y eventual publicacién,
segun los estandares internacionales de presentacion de casos.

Discusion

Las complicaciones neurolédgicas en nifios con COVID-19 atn no
estan bien estudiadas. En un trabajo realizado en China, de 183 pa-
cientes pediatricos hospitalizados por sospecha de encefalitis aguda,
22 (12%) tuvieron infecciéon por SARS-CoV-1 siendo los vomitos,
cefalea y la fiebre, los sintomas mas comunes'?. En el caso reportado,
la paciente presenté como sintomas neurolégicos iniciales la cefalea

global, vémitos, trastorno del sensorio y dificultad para la bipedesta-
cién. Sintomas similates se han reportado en adultos® y en nifios’.

En los estudios de laboratorio de ingreso de nuestra paciente se en-
contraron neutrofilia, linfocitos en el limite inferior y elevacion de la
proteina c reactiva. Sin embargo, a las 24 horas habia disminuido la
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hemoglobina y los neutréfilos, y aument6 los linfocitos en compara-
cién al valor inicial. Al respecto se ha descrito al ingreso por emer-
gencia una disminucién de los recuentos de linfocitos y eosinéfilos
en pacientes pediatricos con coronavirus e infeccion del sistema net-
vioso, en comparacién con pacientes con infecciones del tracto res-
piratorio!?. A pesar de ello, no existen valores laboratoriales defini-
dos para infeccién por COVID-19 en nifios. No obstante, una lin-
fopenia significativa puede agravar la evolucion clinica en estos pa-
cientes!?.

El estudio de liquido cefalorraquideo y la imagen de la tomografia
cerebral orientaron hacia una posible infeccién neurolégica viral que
fue negativa en serologfa a los virus estudiados, y hacia una posible
enfermedad vascular. No obstante, no se pudo aislar al SARS-CoV-
2 en liquido cefalorraquideo como en otro reporte similar'4, ni con-
cretar la resonancia con contraste. A pesar de ello, el haber obtenido
el diagnostico de COVID-19 mediante serologfa y tener el nexo epi-
demioldgico de residir en una ciudad con mas casos de COVID-19
en Perd3, hacen de este virus un posible agente etiolégico de la en-
cefalitis.

La paciente recibié como tratamiento inicial manitol para disminuir
la presion cerebral, similar a un reporte reciente!®. Esto, porque la
respuesta inmunolégica inducida por el SARS-CoV-2 puede causar
lesiones inflamatotias y edema cerebral!®. Ademas, recibié hidroxi-
cloroquina, azitromicina y corticoide, medicacién recomendada por
la normativa peruana hasta la fecha de la comunicacién del caso!®.
No existe evidencia ain de un tratamiento efectivo contra COVID-
19 en nifios. Sin embargo, en presencia de un cuadro agudo y la in-
feccion por SARS-CoV-2, se decidi6 optar por esos medicamentos.
Actualmente, el Ministerio de Salud de Perd recomienda ese trata-
miento!”.

La paciente fallecié después de 52 horas de hospitalizacién, a pesar
del tratamiento instaurado, posiblemente por dafio cerebral y car-
diaco. Se ha propuesto como mecanismo de afectacién cerebral por
SARS-CoV-2 la infiltracién viral trans-sinaptica a través del nervio
olfatorio postetior a una invasion periférica inicial'®. Mientras que el
compromiso cardiaco se podria explicar por hipoxia miocardica,
producto de un exceso de calcio intracelular en los miocitos secun-
dario a una tormenta de citocinas!®.

Recientemente se ha reportado en Estados Unidos un caso de ence-
falitis en un nifio de 11 afios, con historia de debilidad generalizada
de dos dias de evolucién, sin sintomas respiratorios y con antece-
dente de epilepsia. Los valores del estudio citoquimico de liquido
cefalorraquideo fueron compatibles con encefalitis viral, pero la to-
mografia cerebral no mostré alteraciones. El diagnéstico de CO-
VID-19 fue por hisopado nasofaringeo y su recuperacion favorable
a los seis dias sin tratamiento8. Otro reciente reporte en Japén en
una paciente de 24 afios con encefalitis y COVID-19, encontrd
como sintomas iniciales a la cefalea, fatiga, alteracién de la conciencia
y convulsiones generalizadas. El estudio de tomografia no evidenci6
edema cerebral. Sin embargo, la tomografia de torax mostrd opaci-
dad en vidrio esmerilado en pulmén derecho'. Se realiz6 hisopado
para COVID-19 el cual fue negativo, pero el estudio de liquido ce-
falorraquideo fue positivo. Por las crisis epilépticas se intubé y utilizo
ventilacién mecénica, recibiendo tratamiento con ceftriaxona, van-
comicina, aciclovir y esteroides!4.
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En el escenario de esta pandemia, los pacientes con cefalea y altera-
ci6n de conciencia pueden estar infectados por SARS-CoV-2 en au-
sencia o presencia de otras infecciones virales, por lo que el diagnés-
tico de COVID-19 debe ser considerado.

Dentro de las limitaciones podemos mencionat que no se pudo ob-
tener la prueba de reaccion de cadena de polimerasa para SARS-
CoV-2 en hisopado nasofaringeo. Se intent6 aislar el virus en liquido
cefalorraquideo. No obstante, aun no se cuenta con laboratorios cer-
tificados que puedan identificar al SARS-CoV-2 en ese tipo de mues-
tras en Perd. Ademas, no se pudo completar el estudio de panel viral
en liquido cefalorraquideo que hubiera ayudado a buscar otras causas
de encefalitis viral. Tampoco se pudo ejecutar la resonancia con con-
traste que nos hubiese ayudado a completar su estudio. Por esas ra-
zones hay una posibilidad que el agente etiolégico pudo haber sido
otro. Ademas, no podriamos determinar, por el mismo disefio del
presente reporte, alguna asociacion de causalidad. Sin embargo, en
el contexto de esta enfermedad y ante el elevado nimero de casos
diagnosticados diariamente en Perd, hacen de esta enfermedad uno
de los posibles agentes etiologicos del cuadro clinico.

Conclusion

Nuestro reporte desctibié posiblemente el primer caso pediatrico de
encefalitis asociada a COVID-19 en Pert. Se recomienda considerar
esta infeccion en todo paciente que presenta sintomatologfa neuro-
légica y deterioro clinico en ausencia de otros agentes. Este setfa uno
de los pocos casos reportados en Pert, que aporta al conocimiento
de la enfermedad y su abordaje.
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