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RESUMEN:

En el contexto de la pandemia de COVID-19, se han descrito formas clinicas atipicas, en las que predominan sintomas extrar-
respiratorios; entre ellos han sido reportados casos de manifestaciones neuroldgicas concurrentes. En base a la identificacién de
coronavirus en el sistema nervioso central en el brote SARS-CoV del 2002, se ha planteado un potencial neurotropismo del SARS-
CoV-2. En laliteratura mundial se han descrito escasos pacientes con encefalitis aguda asociada a SARS-CoV-2. En este reporte les
presentamos dos casos de pacientes peruanos con encefalitis aguda concurrente a COVID-19, revisamos la literatura y discutimos
los posibles mecanismos de neurotropismo y neuro-invasion.

PALABRAS CLAVE: encefalitis, COVID-19, Pert.

ABSTRACT:

In the context of the COVID-19 pandemic, atypical clinical forms have been described, in which extra-respiratory symptoms
predominate; among them, cases of concurrent neurological manifestations have been reported. Based on the coronavirus
identification in the central nervous system in the 2002 SARS-CoV outbreak, a potential neurotropism of SARS-CoV-2 has been
raised. Few patients with acute encephalitis associated with SARS-CoV-2 have been described in the world literature. In this
report we present two cases of Peruvian patients with acute encephalitis concurrent to COVID-19, we reviewed the literature and
discussed the possible mechanisms of neurotropism and neuroinvasion.
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INTRODUCCION

El coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), causante de la pandemia de la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), es un virus ARN, que a través de su proteina S se fija al
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2) y puede invadir las células para replicarse en
su interior. El receptor de la ECA-2 se suele expresar en el epitelio del tracto respiratorio, en el parénquima
pulmonar, corazdn, endotelio vascular, rifiones, intestino delgado y testiculos. En base a estudios de cerebros
de diferentes especies de mamiferos, se conoce que los receptores ECA-2 también se expresarfan en tejido
cerebral, tanto en glias, neuronasy células endoteliales. En el brote por el virus SARSCoV en el 2002 - 2003,
se reportaron hallazgos clinicos de compromiso encefalico y se logré identificar ARN de dicho virus en el
liquido cefalorraquideo (LCR), lo que permitié sustentar su neurotropismo (1,2,3,4).

Desde el inicio de la pandemia actual, en China, Europa y Estados Unidos, se han publicado algunos
reportes de patologia y sintomatologia neuroldgica asociada a la presentacién de COVID-19, aun cuando
el cuadro tipico cursa con sintomas predominantemente respiratorios. Se han reportado casos de infartos
cerebrales, crisis epilépticas, encefalopatia necrotizante hemorrégica aguda, mielitis transversa, sindrome de
Guillain Barré, anosmia subita aislada o temprana en el curso de la enfermedad acompanada o no de ageusiay
cuadros confusionales agudos (5,6,7,8,9,10,11,12). Estas observaciones han despertado el interés por estudiar
un potencial neurotropismo de este virus, que explique tales manifestaciones. En este reporte describimos
los primeros 2 casos de pacientes peruanos con COVID-19, que presentaron concomitantemente encefalitis
aguda, revisamos la literatura mundial reportada a la fecha y los probables mecanismos de neurotropismo del

SARS-CoV-2.

Caso 1

Varén de 53 afios, autosuficiente, trabajador de seguridad, procedente de Lima, sin historia de viajes al
extranjero este afio y sin historia conocida de contacto con paciente con COVID-19. Ingresé al servicio
de emergencia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Marttins-EsSalud el 15 de abril del presente afio,
con cuadro agudo de 4 dias de enfermedad, caracterizado por fiebre, escalofrios, malestar general y 2 dias
antes de su ingreso se afiade tos seca y dolor faringeo; recibié solo paracetamol condicional a la fiebre. El
dia de su ingreso, ademds de persistir la fiebre, presenté cefalea, desorientacién temporo-espacial y una crisis
epiléptica focal motora (oculo-giria hacia la derecha y movimientos clénicos en extremidades derechas por
1 minuto) evidenciada por personal de enfermeria de la emergencia. Se documenté temperatura de 38.5°C
y leve taquipnea 22 rpm, el examen cardiovascular y pulmonar fueron normales. La tomografia cerebral
y la radiograffa de térax no evidenciaron alteraciones (figura 1 (A)). Le realizaron estudio seroldgico de
inmunoglobulinas (Ig) para SARS-CoV-2, siendo negativo para IgM e IgG. Es evaluado entonces por el
neurélogo, quien evidencia a un paciente despierto, inatento, con mirada errética, no respondia a preguntas,
ni obedecta 6rdenes, presentaba rigidez de nuca (++), no Kernig ni Brudzinski, la fuerza en extremidades
era normal y no habia compromiso de nervios craneales, ni signos piramidales. Se sugirié realizar RT-PCR
para SARS-CoV-2 a partir de hisopado nasofaringeo. Fue hospitalizado; inicialmente no se logré realizar la
puncién lumbar por que el paciente cursé con agitacién psicomotriz. A las 48 horas, se recab¢ el resultado
del hisopado naso-faringeo, siendo este positivo para SARS-CoV-2. Se le realizd una tomografia de térax,
que evidencié patrén pulmonar de vidrio deslustrado bilateral (figura 1 (B)). A los 4 dias de su ingreso se
realiz6 puncién lumbar, siendo el resultado del citoquimico del LCR: 4 células/mm. (linfomononucleares),
proteinas 180 mg/dL, glucosa 69 mg/dL y Pandy negativo. Los extendidos de Gram para gérmenes comunes
y BAAR fueron negativos. El hemograma evidencié linfopenia absoluta de 700/uL sin leucopenia. El dimero
D fue de 2,3 ug/dL, otros pardmetros de la analitica sérica fueron normales. El paciente recibié fenitoina
100mg EV cada 8 horas, aciclovir 700 mg EV cada 8 horas que fue suspendido a las 48 horas cuando se
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diagnostic6 COVID-19, ademas de tratamiento de soporte con pronacién periddica, fluidos y oxigenoterapia
por mascara de reservorio. El cociente PaO2/FiO2 se mantuvo entre 280 y 300 mmHg y durante su
estancia hospitalaria evolucioné sin recurrencia de crisis epilépticas, despierto, encafalopatico, orientado
solo en persona, inatento y sin déficit neuroldgico focal. El noveno dia de su evolucién cursé con subito
empeoramiento de la funcidn respiratoria y fallecié. El paciente fue cremado.

Figura 1. Tomografia de cerebro sin lesion (A). Tomografia de torax, patron pulmonar intersticial en
vidro deslustrado (B)

Figura 1.

Se envié una muestra del LCR para RT-PCR para SARS-CoV-2 al laboratorio del Instituto Nacional de
Salud, pero no fue procesada hasta la fecha. Se nos informé que el laboratorio del Instituto Nacional de Salud,
entidad encargada de procesar los test para SARS-CoV-2 en nuestro pais, no procesaba RT-PCR en muestra
diferentes a la del hisopado nasofaringeo.

Caso 2

Paciente mujer de 48 afios, ama de casa, con sobrepeso, procedente de Lima, sin viajes al extranjero en
2020 vy sin historia conocida de contacto con paciente con COVID-19. Ingresé al servicio de emergencia
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati MarttinsEsSalud el 11 de abril, con cuadro agudo de 2 dias de
enfermedad, caracterizado por malestar general, cefalea global moderada, somnolencia intermitente, alza
térmica no cuantificada y relato compatible con crisis epiléptica ténico-clénico de inicio desconocido.
Al examen neuroldgico, estaba despierta, orientada solo en persona, inatenta, sin signos meningeos y sin
signos de déficit neuroldgico focal. El examen cardiovascular y pulmonar fueron normales. La tomografia
cerebral no evidencié alteraciones (Figura 2(A)). Fue ingresada y se le realizé puncién lumbar, presentando el
citoquimico del LCR 120 celulas/mm. (90% de linfomononucleares), hiperproteinorraquia (73,4 mg/dL) y
normoglucorraquia (84mg/dL). Los extendidos de Gram para gérmenes comunes y BAAR fueron negativos.
Fue transferida a neurologia y se inici6 tratamiento con aciclovir EV 750 mg EV cada 8 horas y fenitoina
100mg Ev cada 12 horas. A las 48 horas de su ingreso, por presentar fiebre persistente y en el contexto de la
pandemia, le realizaron test seroldgico de Ig para SARS CoV-2 siendo el IgM e IgG negativos. La resonancia
de encéfalo con gadolineo no evidencié anormalidades (Figura 2 (B)). A los 10 dias, la paciente persistia febril,
con desorientacién temporo-espacial, pero se encontraba mds alerta, sin recurrencia de crisis epilépticas y sin
cefalea. Sin embargo, presenté disminucién leve en la saturacién de oxigeno (SatO2 90-91%) y leve taquipnea
(frecuencia respiratoria 2223 rpm). Un familiar, entonces, reporté que al iniciar la enfermedad la paciente
habfa aquejado de leve dolor faringeo. Es entonces que se decide solicitar una tomografia de térax (figura 2
(D)), RT-PCR para SARS-CoV-2 de hisopado nasofaringeo y debido ala demora conocida en el resultado del
hisopado, también se solicité paralelamente una nueva prueba seroldgica para SARS CoV-2. La tomografia
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de térax evidenci6 un patrén de vidrio deslustrado bilateral con bandas fibréticas bi-basales, el test seroldgico
nuevamente salié negativo para IgM e IgG, pero el RT-PCR fue positivo para SARS-CoV-2. Ademis, al
replantear el caso, se determinaron 2 hechos relevantes: la paciente habia recibido desde su ingreso y por 8
dias dexametasona EV 16 mg/dia - a pesar de lo controversial del uso sistematico de corticoides en encefalitis
aguda - con lo que se habia reportado una leve mejoria en su estado de alerta y remisién de la cefalea. Por otro
lado, cuando se obtuvo el diagnéstico de COVID-19, al décimo dia de su ingreso, se hizo una revision de los
estudios realizados previamente y la paciente contaba ya con una tomografia de térax del dia 12 de abril (1
dia después de su ingreso) y en esta tomografia ya se evidenciaba el patrén pulmonar intersticial de vidrio
deslustrado e incluso era ms acentuado que el observado en la tomografia de térax de control (Figura 2 (C)).
La paciente, a la fecha delreporte ha sido transferida a un 4rea restringida para pacientes con COVID-19,
persiste con leve dificultad respiratoria que ha requerido oxigenoterapia a bajo flujo por canula nasal. No se
obtuvo consentimiento de los familiares para realizar una puncién lumbar de control.

: : Y y i . ' “
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Figura 2. Tomogratia de cerebro sin lesiones (A). Resonancia de encéfalo T1 contrastada sin lesiones (B).
Tomografia de Torax del 12 de Abril, evidencia patron pulmonar deslustrado (C). Tomografia de Torax del 22 de
Abril, evidencia patron pulmonar deslustrado pero con menor intensidad de la inflamacion (D).

Figura 2.
DISCUSION

En esta serie de 2 casos de COVID-19, reportamos la concurrencia de un cuadro clinico — biolégico de
encefalitis aguda. En ninguno delos 2 casos logramos demostrar la presencia del virus en LCR. El primer caso
sigue una secuencia temporal definida con inicio de sintomas respiratorios patentes, pero llama la atencién
la instauracién en pocos dias, de un cuadro de encefalopatia aguda con rigidez de nuca evidente. Si bien la
celularidad en el LCR estuvo en el limite superior de la normalidad, presentd marcada hiperproteinorraquia,
la cual suele evidenciarse en cuadros neuroldgicos inflamatorios y degenerativos. Lamentablemente el
desenlace fue fatal en pocos dias, con un empeoramiento casi stibito de la dificultad respiratoria y solo recibi6
tratamiento de soporte. El segundo caso siguié un curso clinico muy atipico, con un cuadro dominado por
una presentacién encefdlica aguda al inicio; pero a los 10 dias se afadieron sintomas respiratorios patentes;
y es cuando se confirmé el diagndstico de COVID-19 mediante el RT- PCR de hisopado nasofaringeo.
Entonces, podria plantearse la hipétesis de que la paciente haya ingresado por una encefalitis aguda viral
no relacionada a SARS- CoV-2 y que haya sido contagiada de COVID-19 durante su estancia hospitalaria.
Pero esta hipdtesis se desestimd, cuando al hacer la revisién de los estudios paraclinicos realizados, nos
encontramos con una tomografia de térax realizada al dia siguiente de su ingreso en la emergencia. Esta
tomografia no habia sido informada en la historia clinica, la cual ya mostraba un patrén pulmonar habitual
de COVID-19, aun cuando la paciente no presentaba sintomas respiratorios en ese momento. En el contexto
de la pandemia, se estd haciendo mds frecuente las solicitudes sistematicas de tomografias o radiografias
de toérax a todo paciente con fiebre. Por otro lado, es conocida la disociacién clinico-radiolégica en las
neumonias atipicas virales; asi al décimo difa, cuando la paciente inicié sintomas respiratorios, la tomografia
de térax de control evidenciaba mas bien, una leve mejorfa radioldgica del patrén de vidrio deslustrado
respecto a la tomografia inicial, aunque evidenciaba algunas bandas fibréticas basales. Una hipétesis para
explicar esta mejoria radioldgica podria ser que la paciente recibi6 8 dias de corticoides por la encefalitis y
coincidentemente a los 2 dias de la supresion de los corticoides, la paciente inici6 con leve taquipnea y leve
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disminucién en la saturacién de oxigeno. Ha sido reportado el uso de pulsos de metilprednisolona en fases
tardias de COVID-19, justificando su utilidad para mitigar la llamada tormenta de citocinas. Incluso algunos
reportes italianos sugieren su uso en fases mds tempranas (13).

Elestudio con mayor niimero de pacientes con COVID-19 que ha reportado manifestaciones neuroldgicas
concomitantes, es el del Mao et al.; fue un estudio retrospectivo, con datos de 214 pacientes, encontraron
clinica neuroldgica en un 36% de pacientes; aun cuando no reportaron cuadros de encefalitis, ellos reportaron
que un 7,5% presentaba alteracién de conciencia y un 0,5% presentaba crisis epilépticas. En su reporte no
describen la realizacién de estudio de LCR a los pacientes. Los pacientes en enfermedad severa (41%), fueron
mds propensos a presentar manifestaciones neuroldgicas (6); este hallazgo es coincidente con nuestro reporte,
en especial el primer caso que evolucioné térpidamente. Helms et al., en una serie francesa, con evidencia
de hallazgos neuroldgicos clinicos y paraclinicos en 58 pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo
por COVID-19, reportan que el 14% presentaron las manifestaciones neurolégicas a su ingreso a UCl y
67% presentaron algun hallazgo neuroldgico al retirar la sedacién (26 pacientes presentaron encefalopatia).
Respecto a los exdmenes paraclinicos: se realizaron resonancia de encéfalo a 13 pacientes encefalopéticos, 8
evidenciaron realce leptomeningeo y se estudi6 el LCR en 7 pacientes, todos sin celularidad, 2 con bandas
oligoclonales positivas y el RT-PCR para SARS CoV-2 en LCR fue negativo para los 7 pacientes. Los autores
concluyen, en que no es posible determinar cudles de los hallazgos neuroldgicos se deben a encefalopatia
relacionada a enfermedad critica, cuales a respuesta inflamatoria encefilica mediada por citocinas y cuales
serfan especificos a la infeccién por SARS- Cov-2 (7). A la fecha, solo hay 6 reportes de caso en la literatura
mundial sobre encefalitis o meningoencefalitis asociada a infeccién por SARS - CoV- 2 (tabla 1). Sin
embargo; en todos ellos, excepto en dos, no se logré demostrar la presencia del virus en el LCR. El reporte
de Zhou L et al, en el que senalan haber identificado el virus en LCR por secuenciacién genética, es
una descripcién muy escueta que no brinda datos sobre el cuadro clinico, el tratamiento ni la evoluciéon
(13,14,15,16,17,18). Las edades de estos casos fluctuaron entre 11 y 60 afios, correspondiendo 5 casos a
pacientes adultos.

Tabla 1. Reportes de casos de encefalitis aguda en pacientes con COVID-19.
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Nuestros 2 casos también estdn en este rango. Los reportes incluyeron a 5 varones y 1 mujer; en nuestros
casos tuvimos a un vardn y una mujer. En general se ha descrito un predominio del sexo masculino en la
presentaciéon de COVID-19, sin tener una explicacién definida para tal fendmeno; pero se ha propuesto
factores hormonales, predominio de factores de riesgo como enfermedades cardiovasculares, obesidad y
tabaquismo y una posible mayor exposicién por menor posibilidad de aislamiento en varones. Nuestro primer
caso no presentd factores de riesgo para formas severas de COVID-19 y la paciente del segundo caso tenia
sobrepeso. En los reportes referidos, solo en el estudio de Duong et al., la paciente tenia obesidad y diabetes
mellitus, en los otros 5 reportes no se hace explicita la presencia o ausencia de algiin factor de riesgo. En
3 de los 6 casos reportados en la literatura mundial, sorprendentemente, los sintomas respiratorios fueron
escasos, incluso en uno de ellos pricticamente estuvieron ausentes (13-18). Esto también ocurrié en nuestro
segundo caso al inicio de la enfermedad y ello demord el diagnéstico de COVID-19. Esto nos deja la leccion
que en el contexto de la pandemia hay casos atipicos con fiebre y sin sintomas respiratorios, que deberfan
ser estudiados desde un inicio para SARS-CoV-2; en especial si se encuentran signos concomitantes de
compromiso encefilico.

Clinicamente, la alteracién de la conciencia, de la cognicién y los signos meningeos asociados a fiebre
fueron el comtin denominador en los casos reportados; tal como ocurrié en nuestros 2 pacientes. En nuestros
casos ademas hubo crisis epilépticas desde el inicio de la enfermedad, las que también fueron reportadas en 2
de los 6 casos de las publicaciones referidas. Respecto a la celularidad en el LCR en los reportes referidos, esta
fluctud entre 0 a 70 células/mm3, con predominio de linfomononucleares (LMN); pero hubo una tendencia
a la baja celularidad (12 a 18 células/mm3 en 3 reportes). En nuestros casos, un paciente presenté solo
4 LMN/mm3 y la otra paciente presenté 120 células/mm3 (90% LMN). Hubo hiperproteinorraquia en
ambos pacientes sin consumo de glucosa, como suele evidenciarse en cuadros virales e inflamatorios. De los 6
casos reportados, se describe el tratamiento y la evolucién neuroldgica en 4 pacientes: 2 con mejoria y uso de
hidroxicloroquina en uno y de manitol en otro; uno con evolucién favorable muy rapida y significativa al usar
puslsos de metilpredinisolona luego de no encontrar mejoria con hidroxicloroquina maslopinavir/ritonaviry
un caso con evolucién térpida luego de usar favipiravir, levetiracetam y corticoides. Nuestro primer caso tuvo
un desenlace fatal y recibi6 tratamiento de soporte con oxigenoterapia; inicialmente recibié aciclovir pero fue
suspendido ripidamente al corroborarse COVID-19y en el segundos caso, como ya fue descrito, se evidenci6
una leve mejoria neuroldgica con el uso de dexametasona Ev por 8 dias, aunque también recibié aciclovir
por 10 dias. El caso reportado por Moringuchi et al; es el inico con neuroimagen anormal: resonancia de
encéfalo con hipersenal en la difusion alrededor del ventriculo lateral derecho e hipersenal mesial temporal
derecha en FLAIR con leve atrofia hipocampal (18). En nuestros casos, ambos pacientes tuvieron tomografia
de cerebro normal y la segunda paciente tuvo resonancia de encéfalo normal, en los otros 5 casos reportados
mundialmente, las tomografias cerebrales fueron normales (13,14,16,17).

Hasta la fecha se debate el potencial neurotrépico y neuroinvasivo de SARS-CoV-2 y los mecanismos
por los cuales se explique la observacion de encefalitis aguda en algunos pacientes. Como ya fue senalado,
los recetores ECA-2 a los cuales se fija el virus a través de la proteina S, también se encuentran expresados
en neuronas, glias y células del endotelio vascular cerebral. Se ha planteado que el ingreso de SARSCoV-2
al encéfalo podria ocurrir por 2 vias. Via hematdgena, atravesando la barrera hematoencefélica (BHE),
mediante el mecanismo del caballo de Troya al ocultarse el virus al interior de un linfocito o previa
inflamacién de la BHE facilitando su apertura. O via neural - trans-sindptica a través de la diseminacion
desde la mucosa nasal hacia el epitelio y tracto olfatorio, atravesando la placa cribiforme del etmoides. Este
tltimo mecanismo ha sido documentado en ratones transgénicos infectados por SARS-CoV y MERS-CoV
via intranasal. Las particulas virales fueron luego detectadas en neuronas cerebrales, principalmente del
tronco cerebral y del tilamo. Este mecanismo de transmisién trans-sindptica a partir del epitelio nasal ha
sido planteado para explicar al menos parcialmente los casos de subita insuficiencia respiratoria observada
en algunos pacientes afectados por CoVs. En pacientes con COVID-19, el mecanismo de transmisién trans-
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sindptica via nasal ha sido planteado en base al hallazgo de un alto porcentaje de pacientes que presentan
anosmia en una fase tempranade la enfermedad ¢ incluso como tinico sintoma (anosmia aguda stibita aislada)
en algunos casos. (1,2,3,5,18,9).

La fisiopatogenia de las infecciones virales graves estd estrechamente relacionada con el desarrollo de un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS). Como en las infecciones por SARS- CoVy MERSCoV;
SARS-CoV-2 ha provocado fallecimientos que se han relacionado a falla de maltiples 6rganos, causada por
SRIS. Este fendmeno, se deberia a una respuesta hiperinmune, con la liberacién de multiples mediadores
inflamatorios, en especial citocinas como la interleucina 6 y es conocido como tormenta de citocinas. Esta
respuesta inflamatoria - inmune ocurrirfa en una fase intermedia a tardia de la infeccién en los casos severos
y podria generar una encefalopatia toxica-inflamatoria y es probable que explique la descripcién de casos con
encefalopatia y algunos casos de encefalitis (1,2,3,18,19).

En conclusién, algunos casos atipicos de COVID-19, pueden presentarse con un cuadro clinico de
encefalitis aguda, el cual se deberia tenerse en cuenta para sospechar de infeccién por SARS-CoV-2 en forma
precoz en el contexto de la pandemia. Es muy temprano para afirmar si en todos los casos, la afectacién
encefélica sea consecuencia directa de una potencial neuroinvasiéon del SARS-CoV-2 al encéfalo, pues podria
ser una consecuencia de mecanismos indirectos, producto de la respuesta inflamatoria e inmune sistémica. Se
requiere documentar clinica y para-clinicamente los casos de COVID-19 con manifestaciones neuroldgicas
concomitantes, teniendo en cuenta siempre las medidas de bioseguridad.
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