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Resumen

ANTECEDENTES: Se han informado diferentes manifestaciones neurolégicas aso-
ciadas con la infeccién por COVID-19, tanto en la fase aguda como de manera
posinfecciosa. La poblacién pedidtrica se afecta con menor frecuencia y gravedad
por esta enfermedad.

OBJETIVO: Evaluar la asociacién temporal entre sintomas neurolégicos agudos en
pacientes pedidtricos con contacto o infeccién por COVID-19 confirmada en los 15
dias previos.

MATERIALES Y METODOS: Serie de casos de pacientes con sintomas neurolégicos
agudos asociados temporalmente con la infeccién por COVID-19. Se evaluaron pa-
cientes menores de 17 afios que acudieron a Urgencias con sintomas agudos: debilidad
ascendente con arreflexia, disminucién de la agudeza visual, encefalopatia, enfermedad
cerebrovascular isquémica o miositis.

RESULTADOS: Se evaluaron 23 pacientes con sintomas neuroldgicos: 10 tuvieron
antecedente de contacto o infeccion por COVID-19. Se registraron 5 varones de 2 a
16 afios (edad media de 11.6); 4 tuvieron contacto con un familiar con COVID-19 y
2 manifestaron sintomas respiratorios relacionados con COVID-19 aguda en las dos
semanas previas al inicio de los sintomas neuroldgicos. Se identificaron las siguientes
alteraciones: neuritis 6ptica (n = 2), sindrome de Guillain-Barré (n = 3), miositis con
rabdomidlisis (n = 1), enfermedad cerebrovascular isquémico (n = 2), cerebelitis aguda
(n = 1) y encefalitis Anti NMDA-R (n = 1).

CONCLUSIONES: Las manifestaciones neurolégicas asociadas temporalmente con la
infeccién por SARS-CoV2 aparecen en nifios, incluso en casos asintomdticos. Se debe
considerar la COVID 19 como agente etioldgico en pacientes con sintomas neurol6-
gicos, especialmente si tienen antecedente de contacto con un caso confirmado de
la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Manifestaciones neurolégicas; infeccion por COVID-19; nifios;
adolescentes.

Abstract
BACKGROUND: During the coronavirus pandemic, various neurological manifestations
have been reported. The pediatric population is affected less frequently and seriously.

OBJECTIVE: To evaluate the association between acute neurological symptoms in
pediatric patients with confirmed COVID - 19 infection.

DESIGN: Case series of patients with acute neurological symptoms temporarily as-
sociated with SARS-CoV-2 infection; Patients younger than 17 years of age with
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acute symptoms such as ascending weakness with areflexia, decreased visual acuity,
encephalopathy, ischemic cerebrovascular event, or muscle weakness with elevations
of plasma creatinine kinase (CK) were evaluated.

RESULTS: In this study, 23 patients with neurological symptoms who attended the
emergency room consecutively over a period of 4 months were evaluated. 10 had a
history of contact or infection with SARS-CoV-2. There were 5 men from 2 to 16 years
old (mean age 11.6), 4 of them had contact with a relative who presented SARS-CoV-2,
and 2 had respiratory symptoms related to the disease of SARS-CoV-2 in the two weeks
prior to the onset of neurological symptoms related to the following pathologies: Optic
neuritis ((n = 2), Guillain-Barré syndrome (n = 3), myositis with rhabdomyolysis (n
= 1), ischemic vascular event (n = 2) , acute cerebellitis (n = 1), and Anti NMDA-R
encephalitis (n = 1).

CONCLUSIONS: Neurological manifestations temporarily associated with CO-
VID-19 infections are present in the pediatric population even in the absence of
respiratory symptoms. COVID-19 infection should be considered as an etiology
in patients with neurological symptoms, especially if there is a history of contact
with a confirmed case.

KEYWORDS: Neurological manifestations; SARS-Cov-2 infection; children; Adolescents.
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ANTECEDENTES

La pandemia por COVID-19, causada por el
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), resulta un desafio
para los médicos de todo el mundo.' Se han infor-
mado sintomas y complicaciones neurolégicas
que pueden originarse por una infeccién directa
del sistema nervioso central o por mecanismos
no infecciosos.? Diversos informes en adultos re-
velan que las manifestaciones neurolégicas mas
comunes asociadas con la enfermedad por SARS-
CoV-2 son: anosmia (con o sin ageusia), cefalea,
alteracion de la conciencia y dolor muscular;
mientras que las menos frecuentes incluyen:
enfermedad cerebrovascular, convulsiones y
lesiones desmielinizantes en el sistema nervioso
central, encefalitis, miositis con elevacion de
las concentracién de creatinina-cinasa (CPK) y
neuropatias inflamatorias, incluido el sindrome
de Guillain-Barré, sindrome de Miller-Fisher,
neuritis éptica, entre otras alteraciones.?*

El objetivo de estudio fue: evaluar y describir
la asociacion temporal entre los sintomas neu-
rolégicos agudos en pacientes pediatricos con
contacto o infeccién por COVID-19 confirmada
en los 15 dias previos.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de serie de casos, descriptivo, llevado
a cabo en pacientes menores de 17 afios que
acudieron al servicio de Urgencias del Instituto
Nacional de Pediatria, entre mayo y agosto de
2020, con sintomas neurolégicos agudos, a
quienes se les realizé una evaluacion clinica
que incluyé el rastreo de contactos para casos
confirmados o posibles, reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR), de SARS-CoV-2 en muestras
nasales y anticuerpos contra el SARS-CoV-2, am-
bos con IgG e IgM. También se analiz6 el liquido
cefalorraquideo en busca de anticuerpos contra
el SARS-CoV-2. Para el sindrome de Guillain-
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Barré se efectuaron estudios de conduccién
nerviosa, puncién lumbar y andlisis del liquido
cefalorraquideo.

Los pacientes con neuritis éptica se evaluaron
con resonancia magnética de cerebro y colum-
na, puncién lumbar para el andlisis de liquido
cefalorraquideo y anticuerpos anti-acuaporina-4
(AQP4). La enfermedad cerebrovascular se eva-
lué con tomografia computada sin contraste,
seguida de resonancia magnética. La miositis se
valoré y controlé mediante las concentraciones
séricas de de creatinina-cinasa.

Para establecer el diagndstico de encefalitis
anti NMDA-R se efectud resonancia magnética,
puncién lumbar para el analisis de liquido cefa-
lorraquideo (LCR), incluidos los autoanticuerpos
anti NMDA-R en LCR. La ataxia cerebelosa
aguda se estudié con tomografia computada y
puncién lumbar para el andlisis de liquido cefa-
lorraquideo. Todas las evaluaciones de liquido
cefalorraquideo incluyeron la identificacién
por PCR de rutina para E. coli, H. influenzae, L.
monocytogenes, N. meningitidis, S. Agalactiae,
S. Pneumoniae, citomegalovirus, enterovirus,
herpesvirus 1y 2, Parechovirus, virus varicela
zbster, herpes virus 6 y 7 y Cryptococcus. La
PCR con hisopo nasal incluyé el andlisis de los
genes del SARS-CoV-2: N, E y RdRP. La eva-
luacién del anticuerpo SARS-CoV-2 se realizd
con una prueba cualitativa en una plataforma
automatizada (VIDAS® Biomerieux). La base de
la prueba es una determinacién de 1gG (o IgM)
por método inmunoenzimatico tipo sandwich
revelado por fluorescencia.

RESULTADOS

Se analizaron 10 casos consecutivos de pacien-
tes con manifestaciones neuroldgicas agudas,
posiblemente provocadas por SARS-CoV-2 (Cua-
dro 1). Se registraron 5 mujeres; los limites de
edad fuero 2 a 16 afios (media 11.6, mediana de
13); 4 (40%) de los pacientes tuvieron contacto

INV

con algln familiar que padecié COVID-19,y 2
(20%) manifestaron sintomas respiratorios rela-
cionados con la enfermedad en las dos semanas
previas al inicio de los sintomas neuroldgicos,
concomitantes con las siguientes alteraciones:
neuritis éptica (n = 2), sindrome de Guillain-
Barré (n = 3), miositis con rabdomidlisis (n =
1), enfermedad cerebrovascular isquémico (n
= 2), cerebelitis aguda (n = 1) y encefalitis Anti
NMDA-R (n = 1).

El tiempo medio entre el inicio de los sintomas
neurolégicos y la evaluacién clinica varié de
horas a 2 semanas. Curiosamente, el paciente
con encefalitis anti-NMDA-R tenia anticuerpos
IgG y mediante PCR se obtuvo un resultado po-
sitivo en liquido cefalorraquideo (no en suero).
Se observé mds casos positivos en niflos mayores
y adolescentes.

DISCUSION

El incremento continuo en la cantidad de casos
de SARS-CoV-2 obliga a la comunidad cienti-
fica a conocer mejor esta nueva enfermedad.
Los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes
sospechosos de autoinmunidad que tienen
lugar después de la infeccién por SARS-CoV-2
incluyen: mimetismo molecular, activacién
inmunitaria persistente y netosis (formacién de
trampas extracelulares de neutréfilos o NET);>®
sin embargo, hasta el momento no se cuenta con
una descripcion completa de estos mecanismos.

Este estudio informé una serie de 10 casos, con
edad media de 11.6 afios. Ocho de 10 pacientes
fueron adolescentes, lo que puede estar direc-
tamente relacionado con que los lactantes y los
nifos pequefios se ven menos afectados por el
SARS-CoV-2, a excepcién del sindrome similar
a enfermedad de Kawasaki.

El sindrome de Guillain-Barré es una de las
enfermedades neurolégicas posinfecciosas
mds frecuentemente informadas, asociadas

347



;44.(5)

2023

éxico

2

Acta Pediatrica de M

0 :se|n[E>o
P/Aw
onnedaN onedaN £/ 1esodon|n

Tp/3w
71 ¢ :seuold

0 :se|n[e>d
Tp/Bw gg :esod
onnedaN oAnedaN -n|n P
/Bu g
:Seusaj0.ld
0 :se[n|
-9D Tp/Sw
oAnesaN OAle8aN 6/ 1©soon|n
Ip/Bw yLET
1Seusjold
0 :se|njp>d
p/ABw
VMEEEIN oAnesaN Gt :esoon|n
Ip/SwW 671
1SeUIRJ0l]
0 sejnjp>d
p/Bw
oneSaN onpedaN /S 1esodn|n
/AW

20¢ Seuiaoid

oapmb oapinbe.io]

-eLi0[e}9d | -eyad opinby) oapinbe.iofey

-32 opinbi| ap
seanspia)oeIe)

opinbyj ud | ud 02180j01q
sodsanonuy | -osd1w [dueyq

(re1)
0AISO(

(822
OAIISOd

(9£7€0)
OAIISO(

OAISOd

(18'%)
OARISOd

D3|
TA0D
-S4VS
D3] 3p
mO_SW\_._.

(T9°10)
0ARISOd

onnedau

oAne8aN

0ABISO4

(6'1€)
OABISOd

W3I
TA0D
-S4VS
W3] 3p
mo_—:\_._.

onoayYe
9s ON

onnegaN

onj9se
9s ON

oAle8aN

[J)REIE]
95 ON

C"A0D
-S4VS
|eseu
opedosiy

opJainbzi
oo jensia
el ezapnde 9
eondo P P
: uoNUIWSIP
SHUneN -,
1e|Nd0 I0jop
‘ea|eJe)
[esare|iq
[eIe[Iq A A 9P elsased
ap eIsalied ‘[ensia

‘[esd) ezapnde e| ap
-e[iq eando  ugnuWsp
SNIINBN  “e|Nd0 Jojop

‘e1dojdig
e “e1xajyauiodiy
-c\_m___mu ‘a)uapuadse
ap oW pepijigep A
Ul ejuojodiy
puls “eluojsi(]

“eixa|joiodiy
aleg ‘ejuojodiy o
-Ule[|IND  dJUSPUSSE
el Pep!igep
-oJpuIg ‘seusard se|
us Jojo

“eixajasiodiy

aleg a eruojodiy
-ure[|inD  ‘)uspuLdse
cjp el PeplIgep
-o1puIg ‘sa1d so| ua
Selsalsaled

sedid
-0[04N3u S3u
-o1de)sajIueYy

0o1)
-sougeiq

"
o
o
N
eidjene M
A eigpeiw 1S eueg phw 1 G m
‘ea|eso) ../oa.
(2]
on
[
®
S
®
EIon A 2] | eue Ja(n 3
220 ‘210P14 1S S Inw g1 ¥ 3
3
w
&
=
sojue
S9saW € iy
ounguu IS -uren ep ey 71 €
awoipujs ap
JJuUapIdAUY
soue
9 50| e 2.ieg
ounguiu 1S -ufe[iND 9p  AUqWOH 6 z
awoIpujs ap
uUapadAUY
VIIIONNR
o) oue 21quIo,
ATN93N N S quoH ¢ L

61-ain0d | AP s021pw
Ip sewojul “Syvs uod S9JU9) .OW@ u Ow—_@_UﬁA—
p sewojuis | o o | S1UOPORUY

(eurded aquaingis e ua BNUNUOD) (O] = U) Z-A0D-SHVS Jod sepedonoid ajuswaiqisod ‘sepnde sed130[0INBU SAUOIDE)SA)IUBLL UOD sa)udIded 9P SOAIINDASUOD SOSED) *| 04penD)

348



iadas a COVID-19

ogicas asoc

3

Ruiz-Garcia M, et al. Manifestaciones neurol

INV

(6°9)
P [ZNEEIN]
0z1y 95 ON onnedaN

0ZIYy 39S ON  0ON1d9ajo 9s ON

oAle8aN oAnedaN
oniI9}e on}oaye 8s ON|
3s ON 4

oapinb
-e1l0[ejad

oapinbe.io)
-eJ30 opinby)
ud od130j01q
-0.21W [auey

opinbjj ua
sodsanonuy

Z :senjgd
n_b\w..c 9 OAl}
RoRlI[p) .
-e89
p/Bw "
€ Seula)old
0 :senigd
1p/Sw oAl
£G 'esodn|n ‘
-edo
Tp/Bw "
7€ :seulajold
0ON1O3J9 9s ON OMM”WVA_
9 :se|npD
1p/Bwi9 (5°6€)
‘Bsodon|n OAINSOd
p/Aw
68 :Seualold
0NJ09a 3s ON o
0 -e8aN

D3|
T-\0D
-SUVS
03] ap
sony|

oapinbesiofey
-32 opinbi| ap
seonsiId)oeIe)

(T IVREIE]
oAnedaN B
(§5°8)  ompdoR
OABISO4 @S ON
0njoaJe
onnedaN B
(€20
- 0ARISO4
oAneS3aN  OABISOd

W3I
T-A0D
-SUVS
WS 3p
som1|

C"A0D

-S4vs

Jeseu
opedosiy

VAN
-nuy nue
sni[eyedu3

-oo1wanbsi
1BJNOSeA
OJUdA]

odjwanbsi
IejnoseA
ojuaAg

€s01D
-o9juisod
BIXElY

SIISoI

oo
-sougeiq

S3|eIdBj0I0
seIsaun|sip
R oungul
‘seondaida sis ‘N
-11D UQISNyuoD)
eIXIW eISese
A eisasediway 21014
‘pepijiqeit|
‘eisasediway
A seondajida
SISLID ‘BlSeje ounguiN
‘leyusw
uoIsnjuoD)
eixe
e ‘easloun
‘ai0@14
‘|lgop eyosew  seidfeiw
‘sisijolwopaey A aigai4

sea1g
-0]04na3u sau
-o1de)sajIuRy

61-AINOD
3p sewopuls

-SYVS uod
0}or1U0)

“Je[NdseA 0JuaAd [ap sandsap oonsoudelp s,

OoN oueg
epnde

ON apiofaIw

BIWAONST

oN +Blo®. 3p

uoIoeIe0D)

ON eueg

OoN eueg

i sodIpaw

S9)UIPIIANUY

IqUIOH

Ny

QIqWIOH

aiquioH

salny

7l

91

cl

oL

ol

JuaIded

(uo1dENUNUOD) (O] = U) Z-A0D-SYVS Jod sepedoroid ayuawa|qisod ‘sepnde sed130]0INaU SUOIDE]SAJIUBL UOD sudIded 9P SOANNDISUOD SOSED) *| 04peNnD)

349



350

Acta Pediatrica de México

con la COVID-19, incluidos algunos reportes
en nifos.>”® Parece haber evidencia de mayor
frecuencia en la variedad desmielinizante infla-
matoria aguda versus la variedad axonal aguda,
y los casos posinfecciosos parecen predominar
sobre los parainfecciosos.” También se han
reportado pacientes adultos que padecieron sin-
drome de sindrome de Guillain-Barré después de
haberse confirmado como portadores asintoma-
ticos semanas antes.'® Aln no esta definido si el
SARS-CoV-2 induce la produccién de anticuer-
pos anti-gangliésidos especificos generalmente
asociados con el sindrome de Guillain-Barré."
Los 3 casos de este estudio pertenecian al gru-
po de nifiez tardia o la adolescencia, y tenfan
patrén desmielinizante agudo en el examen de
neuroconduccién. Dos pacientes habian tenido
un cuadro de sindrome de Guillian-Barré meses
antes. A los pacientes se les administré inmuno-
globulina por via intravenosa, lo que detuvo la
progresion de los sintomas y se encuentran en
proceso de recuperacion. No puede asegurarse
que la recurrencia de este sindrome tenga rela-
cién causal con la infeccién por SARS-CoV-2
debido al reducido nimero de casos y podria
ser solo una asociacién aleatoria.

La neuritis 6ptica es una manifestacion de alguna
enfermedad desmielinizante aguda que afecta al
nervio éptico y se ha relacionado previamente
con infecciones virales y otras enfermedades
autoinmunitarias.'? Los modelos felinos y muri-
nos de la enfermedad informaron neuritis dptica
como posible manifestaciéon de COVID-19."
Recientemente, existen informes aislados de esta
patologia en casos confirmados de SARS-CoV-2
en adultos.’'> Este es uno de los primeros in-
formes de pacientes pediatricos que manifiestan
neuritis éptica relacionada con SARS-CoV-2.

Ambos adolescentes, presentaron disminucién
stbita de agudeza visual y dolor retro ocular. La
resonancia magnética mostré hiperintensidades
del nervio dptico en las secuencias de inversion-
recuperacién-inversién (STIR) y no existié

2023; 44 (5)

evidencia de otras posibles etiologias. Se han
notificado enfermedad cerebrovascular isquémi-
ca (ECV) y trombosis del seno venoso cerebral
(TSV) en pacientes adultos con COVID - 19.7

El evento vascular isquémico se ha atribuido
al estado de hipercoagulabilidad inducido por
la infeccion por SARS-CoV-2,"” especialmente
en los casos de mayor riesgo cardiovascular,
donde se facilitan los mecanismos embdlicos.'®
Un paciente manifesté cefalea, hemiparesia
derecha y afasia; tenfa coartacién adrtica no
diagnosticada previamente, e hipertension ar-
terial grave en las extremidades superiores; no
se identificaron otros factores de riesgo protrom-
béticos. La resonancia magnética mostro varias
lesiones isquémicas no contiguas en el l6bulo
frontal izquierdo, lo que sugiere un mecanismo
embdlico. Este paciente persiste con hemiparesia
derechay disfasia de expresion. El otro paciente
registrado con este esta alteracién correspondié
a un adolescente con leucemia mieloide aguda
M2, quien fue hospitalizado por deterioro neu-
rolégico y fiebre, y se relacion6 con SARS-CoV-2
y enfermedad vascular isquémica hemisférica e
insuficiencia organica multiple.

El aumento de las concentraciones de crea-
tinina-cinasa es un hallazgo comin en casos
confirmados con COVID-19," y puede atribuirse
a miositis viral primaria o miopatia secundaria a
enfermedad critica.?’ También se ha informado
rabdomidlisis en la poblacién pediatrica.?' El
paciente con miositis aguda tuvo enfermedad
respiratoria simultanea, compatible con neumo-
nia atipica. No obstante, informé recuperacion
completa.

La encefalitis anti-NMDA-R en adultos también
se ha relacionado con SARS-CoV-2.22 En esta
serie, un paciente de 14 afos pacedi6 encefali-
tis subaguda con identificiacién de anticuerpos
IgG anti-NMDA-R y SARS-CoV-2 en liquido
cefalorraquideo, y una prueba positiva de PCR
para SARS-CoV-2, también en liquido cefalorra-

https://doi.org/10.18233/apm.v44i5.2335
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quideo. Los anticuerpos anti-NMDA-R positivos
en liquido cefalorraquideo indican sintesis in-
tratecal. Puesto que la encefalitis anti-NMDA-R
se ha relacionado con herpes virus (VHS) en el
sistema nervioso central, es probable que la in-
feccién por COVID-19 muestre un patrén similar
de infeccién localizada en el sistema nervioso
central, en lugar de viremia generalizada. El
paciente con esta alteracion recibié metilpred-
nisolona e inmunoglobulina por via intravenosa,
con recuperacién parcial.

CONCLUSIONES

La infeccion por SARS-CoV-2 es un problema de
salud mundial importante que puede asociarse
con diferentes sintomas neuroldgicos, incluso
en ausencia de alguna enfermedad respiratoria
aguda. La experiencia en la poblacién pedia-
trica es escasa, pero cada vez mayor. El grupo
de edad mas frecuente en esta serie fue el de
adolescentes.

En cuanto sintomas neurolégicos agudos res-
pecta, no todos se relacionan con SARS-CoV-2,
pero en el contexto de la pandemia actual, es
importante considerarlos como una posibilidad
en pacientes con antecedentes de contacto
epidemiolégico o infeccion por SARS-CoV- 2,
para iniciar una evaluacién clinica y tratamien-
tos adecuados, al tiempo que se protege a los
trabajadores de la salud y las familias expuestas
a la enfermedad.

Se requiere mayor informacién para establecer
la fisiopatologia subyacente de esta relacién y
si existen cambios en la respuesta clinica a los
tratamientos de primera linea y el pronéstico.
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