CASO CLINICO

Encefalitis asociada a infeccion por SARS Cov2 - COVID 19

Ortega Berrezueta Jaime Fernando 23, Quinche Guille Valeria Estefania®, Peralta
Sumba Diana Estefania*, Contreras Auquilla Erick?, Bermeo Astudillo Edison®.

1. Especialista en Medicina Interna. Especialista en Medicina Critica. Médico
Intensivista Unidad de Cuidado Intensivo Adultos Hospital de
Especialidades José Carrasco Arteaga. IESS. Cuenca.

2. Médico Intensivista Unidad de Cuidado Intensivo Adultos Hospital del

Rio. Cuenca

3. Docente Escuela de Medicina de la Universidad del Azuay. Cuenca

4. Medico Residente Asistencial Unidad de Cuidado Intensivo Adultos
Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga, IESS. Cuenca

Correspondencia: Ortega Berrezueta
Jaime Fernando.

Correo electrénico:
nandoortegamd@hotmail.com

Direccion: Av. 24 de mayo y Américas.

Cuenca-Ecuador.
Cdédigo postal: EC010107
Teléfono: (593) 999745255

ORCID: http:/orcid.org/0000-0002-4793-

7437

Fecha de recepcion: 31-09-2023
Fecha de aprobacién: 10-10-2023
Fecha de publicacion: 30-12-2023
Membrete Bibliogréafico

Ortega F. Quinche E, Peralta E,
Contreras E, Bermeo E. Encefalitis
asociada a infeccion por SARS Cov 2

COVID 19. Rev. Médica Ateneo, vol. 25.

(2) , pag. 59-68
Articulo Acceso Abierto

RESUMEN

La enfermedad SARS-Cov-2 (COVID-19) es
responsable de una variedad de sintomas
como fiebre, tos y fatiga, si bien es cierto que
el padecimiento més frecuente se centra a
nivel respiratorio y cardiovascular, existen
reportes preliminares que han alert6 sobre la
posibilidad de que el SARS-Cov-2 pueda
tener un potencial neuroinvasivo, ya que
algunos pacientes han presentado sintomas
neurolégicos, entre ellos dolor de cabeza,
mareos y en casos mAas severos eventos
cerebrovasculares isquémicos, de igual
manera ha descrito la aparicion de anosmiay
ageusia como sintomas tempranos de la

Rev. Méd. Ateneo. Diciembre 2023; 25 (2): 59-68

59



Encefalitis asociada a infeccion por SARS Cov2 - COVID 19
Ortega Berrezueta Jaime Fernando,, Quinche Guille Valeria Estefania, Peralta Sumba Diana Estefania, Contreras Auquilla Erick, Bermeo Astudillo
Edison.

infeccion por COVID-19. La literatura actual sugiere una asociacion importante
entre la infeccién por SARS-Cov-2 y el sistema nervioso central, por lo que es
importante reconocer y controlar las complicaciones neurolégicas potencialmente
mortales secundarias a la infeccion por COVID-19.

Palabras clave: Encefalitis, SARS-Cov-2 COVID-19.

ABSTRACT

SARS-Cov-2 disease (COVID-19) is responsible for a variety of symptoms such as
fever, cough, and fatigue, although it is true that the most frequent condition is
focused on respiratory and cardiovascular levels, there are preliminary reports that
have alerted to the possibility that SARS-Cov-2 could have a potential for
neuroinvasive, since some patients have shown neurological symptoms, including
headache, dizziness, and in more severe cases ischemic cerebrovascular events,
in the same way has described the appearance of anosmia and ageusia as early
symptoms of COVID-19 infection. Current literature suggests an important
association between SARS-Cov-2 infection and the central nervous system, which
is why it is important to recognize and manage life-threatening neurological
complications secondary to COVID-19 infection.

Keywords: Encephalitis, SARS-Cov-2 COVID-19.

INTRODUCCION

La enfermedad por SARS-Cov-2 (COVID-19) es responsable de una variedad de
sintomas como fiebre, tos, fatiga, entre otros, si bien es cierto la afeccibn mas
frecuente se enfoca en a nivel respiratorio y cardiovascular, existen reportes
preliminares que han alertado sobre la posibilidad de que el SARS-Cov-2 tenga un
potencial de neuro invasion, ya que algunos pacientes han mostrado sintomas
neuroldgicos entre los que se describen cefalea, vértigo asi como la aparicion de
anosmia y ageusia, como sintomas tempranos de infeccion por COVID-19, y en
casos mAas graves eventos cerebrovasculares isquémicos. La literatura actual
sugiere una importante asociacion entre infeccion por SARS-Cov-2 y el SNC, por
lo cual es importante reconocer y manejar las complicaciones neuroldgicas
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secundarias a infeccion por COVID-19, las cuales puede ser potencialmente
mortales (1).

Caracteristicas Clinicas y Radiolbgicas

La infeccion por SARS-Cov-2 se presenta primariamente como una enfermedad
respiratoria, mas, sin embargo, se han reportado complicaciones neurolégicas
relacionadas a la infeccion viral, a la respuesta inmune, al desarrollo de enfermedad
critica o en relacion con su tratamiento y recuperacién (delirium) (1). El estudio de
Mao L.,y cols., realizado en Wuhan, China en pacientes con COVID-19,
observaron que un 36.4 % de enfermos mostraron manifestaciones neurologicas,
el 24% con sintomas relacionados al SNC, 8.9% en relacion a sistema nervioso
periférico y un 10.7% asociado a lesibn musculo esquelética. La principal
manifestacion del SNC fue el vértigo y la cefalea (16.8% y 13% respectivamente),
ademas aquellos enfermos con enfermedad grave por COVID-19 tuvieron menos
sintomas neurolégicos que aquellos que cursaban con cuadros moderados y leves
(30% vs. 45.5% respectivamente) incluyéndose enfermedad cerebrovascular (0.8%
vs. 5.7%) alteracion estado conciencia (2.4% vs. 14%) y lesion musculo esquelética
(4.8% vs. 19%). (2)

En junio de 2020, Helms J, Kremer S, Merdji H y cols., informaron que el 14% de
enfermos, de un total de 58 ingresados en dos UCI en Francia, con diagndstico de
SDRA secundaria a infeccion por SARS-Cov 2, mostraron sintomas neurologicos
relacionados a la enfermedad, entre ellos agitacion (69%), confusion (65%) y signos
de tracto corticoespinal (65%). La RMN cerebral mostr6 hipoperfusion
frontotemporal bilateral, signos de isquemia aguda o subaguda y engrosamiento de
los espacios leptomeningeos, se realizaron ademas siete punciones lumbares a las
gue se realizaron pruebas PRC-RT al LCR, todas con resultado negativo. (3)

En el trabajo realizado por Kandermirli SG, Dogan L, Sarykaya ZT, et al., el 31%
(235) de la muestra (n=735) requirieron de ingreso en UCI, de este grupo el 21%
(50 enfermos) desarrollaron sintomas neuroldgicos, en 27 pacientes se realizo
RMN cerebral donde el 37% mostré alteraciones en el FLAIR, qgue comprometian
la corteza frontal, temporal, parietal, occipital y regiones cingular e insular,
hallazgos similares a las imagenes reportadas en cuadros de encefalitis infecciosa
0 autoinmune, estados post ictal, hipoxia o hipoglicemia grave; se observaron
ademas cambios de la materia blanca subcortical y profunda asi como
reforzamiento leptomeningeo. En siete pacientes se realizé estudio de LCR que
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mostro incremento de proteinas (media de 79.9 mg/dL; rango, 59.9— 109.7 mg/dL),
con PRC-RT de LCR positivo para COVID en 5 pacientes. (4)

Huang C, Wang Y, Li X, et al, reportaron el caso de un paciente de sexo masculino
de 37 afios, con RT-PRC positivo en LCR, que inicia con sintomas generales como
astenia, fiebre y cefalea, al dia 9 de enfermedad presenta alteracion del estado de
conciencia y crisis convulsivas toénico clénico generalizadas, rigidez de nuca, el
andlisis de LCR mostro pleocitosis (12 células/ul) de predominio linfocitos. En la
RMN cerebral con difusion se evidencia hiperintensidad alrededor del cuerno
inferior del ventriculo lateral derecho, en la secuencia FLAIR se observo
hiperintensidad en el I6bulo temporal derecho con atrofia de hipocampo,
concluyéndose en el diagndstico de encefalitis asociada a COVID-19. (5) De igual
manera Dong et. al. describi6 el caso de un paciente que en ausencia de sintomas
respiratorios presento cefalea y crisis convulsivas, el analisis de LCR mostré datos
sugestivos de meningitis aséptica con recuento elevado de leucocitos con
predominio de linfocitos y proteinas elevadas. (5,6)

En los estudios post morten de pacientes con COVID-19 que debutaron con
alteraciones del estado de conciencia y a través de microscopia electronica se
detectaron virus en las neuronas del I6bulo frontal, a pesar de RT-PRC para COVID-
19 negativo en el LCR, ademas se identificaron particulas virales en las células
endoteliales de los capilares cerebrales, hallazgos que demostraron la presencia
de SARS-Cov-2 en el tejido cerebral humano, lo que implica una potencial via de
diseminacién hematogena hacia el SNC. (7, 8,9, 10, 11)

De igual manera el analisis post morten ha revelado la existencia de edema cerebral
y lesién neuronal secundaria a hipoxia en cerebro y cerebelo con perdida neuronal
a nivel de corteza, hipocampo y de las células de la hoja cerebelar de Purkinje. (11)
Actualmente se ha incrementado el nUmero de casos de pacientes que desarrollan
encefalitis por COVID-19, mostrando un prondstico desfavorable con una elevada
morbimortalidad. En el revision sistematica realizado por Siow y cols., su incidencia
fue < 1%, sin embargo, en pacientes graves por COVID-19 la incidencia puede
llegar hasta el 6.7% (95% 1C=4.3%-9,4%), con un promedio de 14 dias para el
desarrollo de sintomas, el promedio de edad en esta revision fue de 59 afios, el
49% de pacientes quienes desarrollaron la enfermedad fueron hombres cuyas
principales comorbilidades fueron hipertension arterial, dislipidemia y DM. Todos
los pacientes quienes desarrollaron encefalitis mostraron al menos un sintoma de
la enfermedad, siendo la pérdida o disminucién del nivel de conciencia el sintoma
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mas frecuente (77.1%), convulsiones en 38% casos, cefalea 27% vy un 15.4 %
debilidad muscular. Sintomas como afasia, ataxia y mioclonias fueron menos
frecuentes. La mortalidad reportada en pacientes quienes presentaron encefalitis
como complicacion de la infeccion por COVID-19 fue del 14.4 % (95% |C=3.8%-
25.9%). (11, 12,13).

De igual manera aquellos pacientes que desarrollaron encefalitis por COVID-19
mostraron valores de Dimero D y LDH (lactato deshidrogenasa), Proteina C reactiva
e interleucina 6 (IL-6) elevados. Asi mismo, el analisis del LCR evidencio niveles
elevados de proteinas con un promedio de 64.8 mg/dl (38.0-115mg/dI), glucorraquia
normal , con un incremento en el recuento de células blancas promedio de 14.8
cel/ul (11.5-1154 cel/ul). (14,15,16)

Bridwell y cols., se menciona el desarrollo de ANE, una complicacién neurologica
rara secundaria a una tormenta de citoquinas con dafio de la barrera
hematoencefélica, en la cual no esta presente la desmielinizacion, observandose
alteraciones en el FLAIR caracterizada por hiperintensidad y hemorragia, areas
como el talamo, cerebro medio, cerebelo y corteza son las mas afectadas, dichas
lesiones han sido reportadas con frecuencia en infecciones por virus de la influenza
o por zika virus, imagenes que ahora también vistas en pacientes con SARS-Cov-
2 que desarrollan complicaciones neurolégicas. La patogénesis de la ANE es poco
entendida, sin embargo, debido al estado de hiper inflamacion asociado a su
desarrollo se ha planteado la posibilidad de un tratamiento con inmunoglobulina
intravenosa y corticoides. (17, 18,19,20)

En el metandlisis realizado por Tzy Harn Chua y cols., identificaron 70 enfermos
con COVID-19 de los cuales el 53% tuvieron ictus isquémico, 24% desarrollaron
Sindrome de Guillain-Barre y variantes, el 15% presentaron encefalitis,
encefalopatia o mielitis y un 6.8% crisis convulsivas. En su mayoria fueron del sexo
masculino, los cuadros de ictus isquémico fueron mas frecuentes en pacientes
jovenes de entre 30 a 40 afios de edad, el 16% de los pacientes no mostraron
sintomas respiratorios antes del desarrollo de sintomas neuroldgicos, la duracién
media desde el inicio de sintomas respiratorios hasta el desarrollo de sintomas
neuroldgicos 8.1+ 6.8 dias, la mortalidad reportada fue del 17.8% especialmente
relacionada al desarrollo de ictus isquémico y crisis convulsivas.(21) El 25% de los
estudios de tomografia cerebral mostraron alteraciones simétricas a nivel de
talamo, ganglios basales bilaterales y areas de infarto lacunar periventricular,
cuando se realizé RMN el 91% de pacientes mostr6 compromiso neuroldgico con
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hiperintensidad de areas periventriculares, lesiones hemorragicas talamicas
bilaterales, en I6bulos frontales y region insular, el 62% de pacientes ingresados en
la UCI tuvieron reforzamiento en leptomeninges y el 100% datos de hipoperfusion
frontotemporal bilateral. (21,22, 24). El 30% de los estudios electroencefalogréaficos
mostraron actividad lenta y estado epiléptico focal. Diez pacientes recibieron
tratamiento el cual incluyo en el 70% de los casos uso de antivirales (Aciclovir,
ribavirina, ganciclovir) el 50% recibid tratamiento antibiotico y en el 20% (dos
pacientes) se utilizaron esteroides e inmunoglobulina, sin especificarse la tasa de
respuesta en relacion con este ultimo tratamiento. (21,22,23).

DESCRIPCION DEL CASO

Masculino de 31 afios de edad, inmunizado con dos dosis de SINOVAC® (ultima
dosis hace 4 meses) que 8 dias antes de su ingreso inicia con odinofagia, cefalea,
malestar general y alza térmica, al quinto dia del inicio de sintomas se realiza
prueba PRC-RT con resultado positivo para COVID-19, dos dias después,
familiares notan alteracidn del transitoria del estado de conciencia con periodos de
desorientacion temporal y espacial, en el dia 8 de la enfermedad presenta crisis
convulsiva tonico clonico generalizada en dos ocasiones siendo ingresado en el
area de emergencia en periodo post ictal , posteriormente presenta agitacion
psicomotriz, combativo, en estudios paraclinicos recuento de leucocitos de 14.360
con neutrofilia 73%, linfocitos 22,6% , glucosa 150 mg/dL, PCR 2.7mg/dL (O-
0.8mg/dL), ferritina de 1561ng/ml (30-400ng/ml), LDH 450 UI/L (135-225UI/L),
Dimero D 2.70 (0.5 ), PL con PCR-RT en LCR negativo para COVID-19 con
recuento de 9 células, Linfocitos 100% Proteinas de 48.8mg/dL, glucosa de 85.2
LDH 14 UJ/L, bacterias ausentes y una RMN cerebral simple con reporte normal
(Figura 1), se hospitaliza e inician manejo con anti comiciales (fenitoina) en sala
presenta nueva crisis convulsiva ténico clénico generalizada en dos ocasiones sin
recuperacion del estado de conciencia, es catalogado como estado epiléptico e
ingresando a la UCI, se realiza intubacion orotraqueal para proteccion de via aérea
y se inicia manejo para estatus convulsivo, en UCI serologia para HIV, Hepatitis B,
negativas, PCR DE 36.3 Leucocitos de 10.703 con predominio de neutréfilos
(83.8%), perfil para toxinas negativo, 72 horas mas tarde se realiza una segunda
PL reportandose 22 células, Linfocitos 95%, neutréfilos 5%, proteinas de
32.3mg/dL, glucosa de 96.4 mg/dL, PCR negativo para COVID 19. Film ARRAY
(panel para meningitis/encefalitis) en LCR negativo. Paciente con estatus no
convulsivo con tercera linea de tratamiento de acuerdo a protocolo de manejo de
estatus, considerando diagnostico de encefalitis asociada a COVID-19 se inicia
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tratamiento con dexametasona 8 mg via venosa cada 8 horas e inmunoglobulina
humana 0.4mg/kg/dia por 5 dias.
P T ,:.,, . A —

il

Figura 1: RNM cerebral simple.

CONCLUSIONES

Si bien es cierto la principal manifestacién clinica de la infeccion por Sars-COV2
son los sintomas respiratorios, existe un grupo de pacientes que desarrollan
sintomas neurolégicos como parte de la enfermedad por COVID-19, a pesar del
pequefio nimero de casos reportados es importante mencionar que en su mayoria
afectan al sexo masculino, con una aparicion entre la primera y segunda semana
de inicio de los sintomas respiratorios, con estudios de LCR que muestran
pleocitosis con discreto incremento de proteinas, en su mayor parte con RT-PCR
en LCR negativo para COVID-19, con hallazgos en la RMN de cerebro que
muestran hipoperfusion frontotemporal bilateral, signos de isquemia aguda o
subaguda y engrosamiento de los espacios leptomeningeos, sin embargo, es
necesario realizar mas trabajos de investigacion en relacion a criterios diagnoésticos,
a respuesta clinica y evolucién neurologica de aquellos enfermos tratados con
esteroides e inmunoglobulina.

Contribucion del autor.

JFOB: Revision hibliografica, redaccion, revision final.

QGVE: revision historia clinica.

PSDE: revision historia clinica

CAE: recoleccion estudios laboratorio

BAE: Recoleccioén estudios laboratorio.
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ABREVIATURAS

mg/dl:miligramos/decilitro. PRC: proteina C reactiva. ng/ml: nanogramo/mililitro.
UI/L: unidades internacionales/ Litro. PL: puncion lumbar. RT-PCR: reaccion en
cadena de la polimerasa con reverso transcripcion. LCR: liquido cefalorraquideo.
LDH: lactato deshidrogenasa. RMN: resonancia magnética nuclear. UCI: unidad de
cuidado intensivo. HIV: virus de inmunodeficiencia humana. SNC: sistema nervioso
central. SDRA: sindrome de distres respiratorio agudO. FLAIR: Fluid-Attenuated
Inversion Recovery. DM: diabetes mellitus. cel/ul: células/microlitro. ANE:
encefalopatia necrotizante aguda
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