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RESUMEN

La pandemia por la COVID-19 afecta actualmente a millones de personas sin exceptuar la poblacion
pediatrica. Las manifestaciones clinicas en niflos son variables: respiratorias, gastrointestinales, hema-
toldgicas, neuroldgicas y sistémicas. Con el objetivo de describir las diversas presentaciones clinicas y
neuroldgicas durante la evolucion de la enfermedad se document6 una serie de casos de pacientes pedia-
tricos con la COVID-19. Se plantean diversos mecanismos a través de los cuales el SARS-CoV-2 causaria
dafio neurolégico (dafio directo, secundario a respuesta inmune, entre otras) con caracteristicas clinicas
variables (convulsiones, debilidad muscular, trastorno del sensorio). Los estudios sobre caracteristicas
clinicas y factores pronésticos en nifios y adolescentes con SARS-CoV-2 son limitados, por lo cual el
presente reporte contribuye con un espectro de manifestaciones neurolégicas asociadas al SARS-CoV-2
en poblacion pediatrica.

Palabras clave: Encefalitis; Meningitis; Convulsién; Sindrome Guillain Barré; Estado Epiléptico; Nifios
(fuente: DeCS BIREME).

NEUROLOGICAL MANIFESTATIONS IN PEDIATRIC
PATIENTS WITH COVID-19: CASE REPORT
ABSTRACT

ABSTRACT

The COVID-19 pandemic currently affects millions of people including the pediatric population. The cli-
nical manifestations in children are diverse: respiratory, gastrointestinal, hematological, neurological and
systemic. In order to describe the various clinical and neurological manifestations during the evolution
of the disease, we documented a series of cases of pediatric patients with COVID-19. Various mechanis-
ms are proposed through which SARS-CoV-2 would cause neurological injury (direct injury, secondary
to an immune response, among others) with variable clinical characteristics (seizures, muscle weakness,
sensorial disorder). Studies on clinical characteristics and prognostic factors in children and adolescents
with SARS-CoV-2 are limited, therefore, this report provides a spectrum of neurological manifestations
associated with SARS-CoV-2 in pediatric population.

Keywords: Encephalitis; Meningitis; Seizure; Guillain Barré Syndrome; Status Epilepticus; Child (source:
MeSH NLM).

INTRODUCCION

La pandemia de la COVID-19 viene afectando a millones de personas. A pesar de que los sin-
tomas en nifios, aparentemente, suelen ser menos severos y frecuentes ), existe preocupacion
por los efectos sobre el desarrollo y funcionamiento del sistema nervioso ®. Recientemente
se han documentado sintomas neuroldgicos, que incluyen cefalea, convulsiones, deterioro
del estado de conciencia, anosmia y parestesias en pacientes pedidtricos con la COVID-19.
Ademas, se describe un incremento de casos de pacientes con encefalopatia y manifestaciones
similares al sindrome de Guillain Barré ©.
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Moriguchi et al. describen el primer caso de encefalitis
aséptica con la presencia de SARS-CoV-2 en liquido cefalo-
rraquideo (LCR), en un joven de 19 afios con convulsiones y
con trastorno del sensorio .

Abdel-Mannan et al. reportan una serie de cuatro
pacientes pediatricos con sintomas neuroldgicos de nuevo
inicio en asociacion con la COVID-19, definidos como
sindrome inflamatorio multisistémico. Los sintomas
neuroldgicos incluyeron encefalopatia en los cuatro
pacientes, ademas de cefalea, disartria, disfagia, meningismo
y ataxia cerebelosa. Todos tuvieron prueba molecular RT-
PCR positiva. En dos pacientes, a quienes se les realizd
puncién lumbar, el LCR fue acelular con niveles normales de
proteinas y glucosa, bandas oligoclonales, cultivo y estudio
viral con PCR (incluido RT-PCR) negativo ©.

Dugue et al. reportan el caso de un nifio de seis semanas,
con fiebre, tos y dos episodios de 10 a 15 segundos de des-
viacién de la mirada con rigidez de piernas. En su ingreso
por emergencia estaba febril, con piel moteada y con exa-
men neurolégico normal. El paciente presentd leucopenia,
procalcitonina elevada, panel respiratorio por PCR positivo
para rinovirus y enterovirus. La prueba molecular RT-PCR
resulto positiva. El estudio de LCR fue normal con resulta-
dos negativos de PCR en LCR y en cultivo. Se le realizé un
electroencefalograma (EEG) que resulté anormal. Se con-
cluy6 como posible convulsion febril por COVID-19, en co-
infeccién por rinovirus ©

Mirzaee et al. describen el caso de un paciente de 12 afos
con accidente isquémico por una arteriopatia focal probable-
mente asociado a la COVID-19. El paciente ingres6 por con-
vulsiones, disartria y hemiparesia. No tenia historia de fiebre ni
sintomas respiratorios. El estudio molecular RT-PCR fue posi-
tivo en hisopado nasofaringeo y en LCR .

Si bien existen mecanismos fisiopatologicos que pueden
explicar las manifestaciones neuroldgicas de los coronavi-
rus, estamos en un escenario aun incierto. Se reportan cinco
casos de pacientes pedidtricos atendidos en el Instituto Na-
cional de Salud del Nifio (INSN - Brefia) en Lima, Perd con
diagnéstico de COVID-19 con el objetivo de describir las
manifestaciones clinicas y neurolégicas con las cuales debu-
taron o aparecieron durante la evolucién de la enfermedad.
Se revisaron las historias clinicas de los casos que tuvieran
resultados positivos de COVID-19 y manifestaciones neu-
roldgicas. Los datos se recopilaron entre el 1 de abril y el 30
junio del 2020.

REPORTE DE CASOS

Caso 1

Paciente varon de nueve afios, con tres semanas de dolor en
los muslos que se irradia a los pies acompafiado de pareste-
sias y 10 dias de dificultad para deambular. Ingresé a emer-
gencia por persistir los sintomas. Niega haber tenido fiebre
y contacto con pacientes con la COVID-19 o con sintomas

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2021.382.6781

respiratorios. Al examen clinico se observé disminucion de
la fuerza muscular y de los reflejos osteotendinosos, sin sig-
nos ni sintomas respiratorios. Fue evaluado por el neurélo-
go pediatra como probable sindrome de Guillain Barré. La
prueba rapida para la COVID-19 resulté IgG/IgM (+) y la
prueba molecular resulté RT-PCR (-). Recibi6 cinco dias de
inmunoglobulina a una dosis total de 2 g/kg. Fue dado de
alta al noveno dia con mejoria del dolor y fuerza muscular.
No se le realizé electromiografia.

Caso 2

Paciente varon de 23 dias de nacido con antecedente de hi-
drocefalia congénita sin tratamiento. Al ingreso, present6
tiempo de enfermedad de un dia, con hipoactividad y dis-
minucién de la lactancia, sin fiebre y sin vémitos; cuatro
horas antes del ingreso presenté somnolencia e inapetencia.
Ingres6 a emergencia en mal estado general, hipoactivo, con
macrocefalia, fontanela amplia, tensa y pulsatil, mucosa oral
seca. Se le realizd el diagnostico de hidrocefalia, deshidrata-
cién severa y sepsis neonatal probable. Recibi6é un bolo de
suero fisioldgico e inicid tratamiento con cefotaxima y ampi-
cilina. Las pruebas rapidas para COVID-19 de la madre y del
paciente fueron IgG (+) y la prueba molecular RT-PCR del
paciente fue positiva en dos oportunidades, con un intervalo
de 10 dias. Curs6 con hipoglicemia y con picos febriles que
se autolimitaron al cuarto dia de hospitalizacién, pero la hi-
poactividad persistié hasta el décimo dia. La tercera prueba
molecular RT-PCR fue negativa, se observé mejoria en el es-
tado neuroldgico, por lo que pasé al servicio de neurocirugia
para la colocacién de un sistema de derivacion ventriculo
peritoneal.

Caso 3

Paciente varén de 14 afios, sin antecedentes de importan-
cia, ingres6 con tiempo de enfermedad de un mes. Presen-
t6 movimientos involuntarios caracterizados por agitacion
corporal, supraversion ocular, acompafiado de alucinaciones
visuales. Fue evaluado por un neurdlogo particular que le
indicd acido valproico, pero la madre al notar enlenteci-
miento motor lo suspendid. Los episodios persisten y ocho
dias antes del ingreso el paciente dejé de hablar y se comu-
nicé con monosilabas. Dos dias antes del ingreso present6
movimientos involuntarios, retroversion ocular y relajacion
de esfinteres por lo que fue llevado al hospital mas cercano,
donde se evidenci¢ ataxia, y luego fue derivado al INSN -
Brefa. Al llegar, se le diagnosticé estado epiléptico, se inici6
terapia anticonvulsivante y se le realiz6 una tomografia es-
piral multicorte (TEM) y una resonancia magnética nuclear
(RMN) cerebral, ambas descritas como normales. La prueba
rapida para COVID-19 del paciente y de la madre fueron
IgG (+) y la prueba molecular del paciente fue RT-PCR (+).
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El EEG fue anormal y el analisis citoquimico de LCR fue
normal; sin embargo, el servicio de neurologia recomendo el
inicio de pulsos de metilprednisolona por posible cuadro de
encefalitis autoinmune. Se completan los pulsos de corticoi-
de y el paciente muestra mejoria clinica, logré realizar acti-
vidades como vestirse y escribir en el celular. Posterior al alta
llegd el resultado de anticuerpos anti-NMDA (+) en LCR.

Caso 4

Paciente mujer de siete meses present6 fiebre asociada a tos 10
dias antes. Un dia antes del ingreso al INSN - Brefa presento tos
exigente asociada a flacidez y cianosis generalizada. En emergen-
cia presento tos intensa, sialorrea, flacidez, mirada fija y cianosis
perioral, sin fiebre ni diarrea, por lo cual se decidié hospitali-
zarla. La prueba répida para COVID-19 de la paciente y de su
madre fue IgG/IgM (+) y la prueba molecular de la paciente fue
RT-PCR (+). Estuvo hospitalizada por cuatro dias por sindrome
coqueluchoide. La paciente reingresé dos dias después del alta
con episodios de cianosis asociada a movimientos involuntarios,
sin fiebre, vomitos o tos paroxistica. Se le realizé una ecografia
transfontanelar descrita como normal. Tuvo una evolucion favo-
rable, sin convulsiones ni cianosis, recibié una dosis de carga de
fenitoina y luego de permanecer en observacion por 72 horas, sin
anticonvulsivante, fue dada de alta.

Caso 5

Paciente varon de siete afios, operado un mes antes de me-
duloblastoma, con colocacién de sistema de derivacion ven-
triculoperitoneal (SDVP), con tiempo de enfermedad de dos
dias, caracterizado por fiebre, irritabilidad y disminucion del
estado de conciencia. Ingresé a emergencia y fue evaluado
por el area de neurocirugia. Ante la sospecha de disfuncion

del SDVP se le realiz6 una TEM cerebral (no hidrocefalia) y
un estudio de LCR (proteinorraquia/cultivo) con resultados
negativos. La prueba rapida para la COVID-19 de la madre
resultéd IgM (+) y del paciente IgG/IgM (-). La prueba mo-
lecular del paciente fue RT-PCR (+). Inicié tratamiento con
ceftriaxona y amikacina, al tercer dia, ante la persistencia de
sintomas, se cambia a meropenem y vancomicina por sie-
te dias, ademds de dexametasona y aciclovir. Al cuarto dia
se le realiz6 un estudio de LCR que describe proteinorra-
quia con leucocitos 25/mm’, 100% mononucleares, con
sospecha de encefalopatia viral secundaria a COVID-19.
Se observd remisién hasta la desapariciéon completa de
sintomas. Fue dado de alta luego de 12 dias.

Las caracteristicas clinicas, exdmenes hematoldgicos y
bioquimicos y exdmenes de microbiologia y radiologia se
pueden apreciar en las Tablas 1, 2 y 3, respectivamente.

DISCUSION

El SARS-CoV-2 tendria el potencial de causar dafio neuro-
légica por diversos mecanismos @, entre ellos, la infeccion
directa al sistema nervioso —se sabe que las células neurales
poseen la enzima convertidora de angiotensina 2 la que ac-
tia como receptor del virus—, la afectacion por via hema-
tégena o neuronal, lesion por hipoxia, lesiéon inmunitaria, y
otros posibles mecanismos ©.

En esta serie de cuatro pacientes varones y una mujer,
con un rango de edad desde 23 dias hasta 14 afios; solo dos
tenfan antecedentes de patologia neuroldgica previa —un
paciente operado de un tumor de fosa posterior con SDVP
y un paciente con hidrocefalia congénita sin tratamiento—.
Las manifestaciones clinicas fueron trastorno del sensorio

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes pedidtricos con la COVID-19.

Caracteristicas Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5

Edad 9 afios 23 dias 14 afios 7 meses 7 afios

Sexo Varén Varén Varén Mujer Varén

Manifestaciones clinicas iniciales Fuerza ‘rx1u§cu!ar y Hipoactividad y . Convuls.iones, Movingiento.s invqluntarios, Fiebre, irritabilidad y

ROT disminuidos  trastorno del sensorio ataxia cianosis perioral trastorno del sensorio

Tiempo de enfermedad 3 semanas 1dia 1 mes 10 dias 2 dfas

Fiebre No Si No No Si

Enfermedad coexistente No deroclef.alia No No Tumor d.e fosa

congenita posterior

Sintomas respiratorios No No No Si No

Tratamiento
Hidroxicloroquina Si Si No No Si
Azitromicina Si Si No Si Si
Antibioticoterapia No Si No Si Si
Inmunoglobulinas Si No No No No
Metilprednisolona No No Si No No
Ventilacién mecéanica No No No No No

Estancia hospitalaria (dias) 9 32 8 4/3 12

ROT: reflejo osteotendinoso
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Tabla 2. Exdmenes hematoldgicos y bioquimicos de los pacientes pediatricos con la COVID-19.

Examenes Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
Hb (g/dL)/Hto (%) (VN: > 11,5 g/dL/> 34%) 12,0/36 18,1/52,5 13,7/41,3 11,1/33,3 10,7/31
Leucocitos (VN: 4,5 - 13,5 x 10*/mm?) 8,36 5,56 6,74 17,05 29,42
Neutréfilos (%) 45 49 64 72 88
Linfocitos (%) 38 34 28 23 4
Plaquetas (VN: 150 - 350 x 10°/mm?) 310 000 280 000 224 000 453 000 575000
PCR (VN: < 0,5 mg/dL) 0,17 0,14 0,33 0,02 11,2
Ferritina (VN: 7-140 ng/mL) 63 665 NR NR 311
Fibrinégeno (VN: 160-369 mg/dL) 346,3 146,9 347,9 221 388,9
DHL (VN: 230-460 U/L) 341 705 NR 573 407
TGP (VN: 0-39 U/L) 20 24 12 42 10
TGO (VN: 0-47 U/L) 28 30 11 28 12
Urea (VN: 10-38 mg/dL) 23 32 35 22 33
Creatinina (VN: 0,3-0,7 mg/dL) 0,39 0,54 0,78 0,47 0,40
Sodio (VN: 135-148 mmol/L) 139 148 144 137 133

VN: valores normales

(caso 2 y caso 5), movimientos involuntarios (caso 3y 4) y
debilidad muscular con hiporreflexia (caso 1).

Los dos pacientes con convulsiones se mantuvieron afe-
briles durante todo el curso de la enfermedad, y solo uno
(caso 4) presentd sintomas respiratorios diagnosticado como
sindrome coqueluchoide asociado a la COVID-19. Si bien,
no se realizaron pruebas para descartar otras infecciones,
las convulsiones podrian deberse a una coinfeccién, como
lo reportado por Dugue et al ©. El reconocimiento de las co-
infecciones sera importante para guiar la evaluacion clinica
y el manejo de los nifios con la COVID-19. Se encontraron

hallazgos en la radiografia de térax en los dos pacientes con
trastorno del sensorio (caso 2 y 5), pero ninguno de ellos
presentd sintomas respiratorios. El paciente con disminu-
cion de la fuerza muscular y reflejos osteotendinosos (caso
1) estuvo afebril, sin sintomas respiratorios y con radiografia
normal.

Cuatro pacientes no presentaron sintomas respiratorios y
ninguno llegé a necesitar ventilacién mecanica. Esto refuerza
la hipétesis de que los niflos no presentan complicaciones
respiratorias severas, a diferencia de los adultos. Asimismo,
ninguno de los cinco casos presento el sindrome inflamatorio

Tabla 3. Exdmenes de microbiologia y radiologia de los pacientes pediétricos con la COVID-19.

Examenes Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
Hemocultivo - - - - -
RT-PCR COVID-19 - + + + +
IgM/IgG COVID-19 IgG/IgM (+) IgG (+) IgG (+) IgG/IgM (+) IgG/IgM (-)
Transparente Transparente
Anilisis citoquimico de Proteinas: 24 mg/dL Proteinas: 59 mg/dL
4 NR NR Glucosa: 64 mg/dL NR Glucosa: 67 mg/dL
LCR . 3 .
Leucocitos: 4/mm’, Leucocitos: 25/mm’®
(MN 100%) (MN 100%)
Infiltrado
Radiografia de torax No infiltrados 1nterst1c41al. a No infiltrados No infiltrados Inﬁltra@o intersticial
predominio bilateral
izquierdo
Ec;\lia fia Dilatacién ventricular
TEM Cerebral NR NR Normal 8 leve
transfontanelar
normal

LCR: liquido cefalorraquideo, TEM: tomografia espiral multicorte, NR: no realizado, MN: mononucleares
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multisistémico, que se ha reportado como una de las
complicaciones mas severas en este grupo etario; lo que llevaria
a plantear que el SARS-CoV-2 tendria afectacién exclusiva
del sistema nervioso, distinguiéndolo de complicaciones
neuroldgicas inespecificas por enfermedad severa. Los casos
de meningitis y de sindrome de Guillain Barré suelen estar
asociados a pacientes adultos criticamente enfermos ®, lo
que no sucede en poblacién pedidtrica, como la descrita
en este reporte, donde las manifestaciones neuroldgicas se
presentaron sin otros compromisos sistémicos.

Los posibles mecanismos de infeccién podrian ser: a) La
diseminacién hematdgena del SARS-CoV-2 desde la circu-
lacion sistémica a la cerebral, donde por daio endotelial se
alcance al cerebro !9, hipdtesis que se incrementa por el ha-
llazgo de ARN del SARS-CoV-2 en otros reportes *”. En los
pacientes de esta serie, uno presenté LCR «cristal de roca»,
con glucosa, proteinas normales y leucocitos 4/mm? a predo-
minio de mononucleares, y en otro paciente se hallaron leuco-
citos 25/mm?’ con proteinorraquia, compatible con una ence-
falitis viral. No se pudo realizar el estudio molecular en LCR.
b) Algtn daio en la barrera hematoencefélica por el virus, el
cual puede danar el endotelio, lo que ocasionaria un ataque
inmunomediado en el sistema nervioso central (SNC) ©, ocu-
rrido posiblemente en el caso 3, con anticuerpos anti-NMDA
positivos. ¢) Diseminacion a través de la placa cribiforme y el
bulbo olfatorio V.

Las manifestaciones neuroldgicas tipo encefalitis repre-
sentan un hallazgo importante en el caso 3, pues la positi-
vidad para anticuerpos anti-NMDA en LCR confirmaria la
posibilidad de afectacion posinfecciosa del SARS-CoV-2 en
el SNC. Se ha planteado la existencia de epitopes virales con
semejanza estructural al NMDA que estimularian una res-
puesta autoinmune contra este receptor dentro de un con-
texto posinfeccioso !*'?. En el caso descrito el paciente tenia
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