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RESUMEN

El SARS-CoV-2 produjo una pandemia en 2019, la cual se extendidé de forma rapida a nivel
mundial y condujo a un gran desequilibrio en el ambito sanitario. Este virus produce una
enfermedad conocida como COVID-19 y puede producir complicaciones neurolégicas como
la encefalitis, la cual consiste en la inflamacion a nivel del parénquima cerebral. Su pronto
diagndstico es crucial para poder asegurar la supervivencia de los individuos, ya que puede
llevar al paciente al ingreso en unidad de cuidados intensivos. El tratamiento consiste en el
soporte vital, la disminucion de la inflamacion y de la presion intracraneal, aunque estas
medidas en ocasiones no son suficientes debido a que posee una alta tasa de mortalidad.
El objetivo del presente articulo es identificar las principales caracteristicas clinicas de la
encefalitis asociada a la infeccion por SARS-CoV-2. Se realizd una revision bibliografica
narrativa utilizando diversos motores de busqueda como PubMed, ScienceDirect, Web of
Science y Scopus de los ultimos cinco afios en idioma inglés y espafiol. Se concluyd que el
SARS-CoV-2 tiene repercusion a nivel del sistema nervioso central, dando como resultado
la presencia de patologias como encefalitis, la cual tiene una baja incidencia entre los
pacientes, pero una mortalidad para nada despreciable, sin embargo su prondstico aun no
esta bien establecido.
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ABSTRACT




SARS-CoV-2 produced a pandemic in 2019, which spread rapidly worldwide and led to a
great imbalance in the health field. This virus produces a disease known as COVID-19 and
can cause neurological complications such as encephalitis, which consists of inflammation
at the level of the brain parenchyma. lIts early diagnosis is crucial to be able to ensure the
survival of individuals, since it can lead the patient to admission to the intensive care unit.
The treatment consists of life support, a decrease in inflammation and intracranial pressure,
although these measures are sometimes not enough because it has a high mortality rate.
The aim of this article is to identify the main clinical features of encephalitis associated with
SARS-CoV-2 infection. A narrative bibliographic review was carried out using various search
engines such as PubMed, ScienceDirect, Web of Science and Scopus of the last five years
in English and Spanish. It was concluded that SARS-CoV-2 has repercussions at the level
of the central nervous system, resulting in the presence of pathologies such as encephalitis,
which has a low incidence among patients, but not negligible mortality, however its
prognosis is not yet well established.
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RESUMO

O SARS-CoV-2 causou uma pandemia em 2019, que se espalhou rapidamente em todo o
mundo e levou a um grande desequilibrio na area da saude. Este virus produz uma doenga
conhecida como COVID - 19 e pode produzir complicagées neuroldgicas como a encefalite,
que consiste na inflamagdo ao nivel do parénquima cerebral. Seu diagndstico precoce é
crucial para garantir a sobrevivéncia dos individuos, pois pode levar o paciente ainternagao
em unidade de terapia intensiva. O tratamento consiste no suporte vital, na diminuicdo da
inflamagéo e da pressdo intracraniana, embora essas medidas as vezes nao sejam
suficientes devido a alta taxa de mortalidade. O objetivo do presente artigo € identificar as
principais caracteristicas clinicas da encefalite associada a infecgao por SARS-CoV-2. Uma
revisao bibliografica narrativa foi realizada usando varios mecanismos de pesquisa como
PubMed, ScienceDirect, Web of Science e Scopus dos ultimos cinco anos em inglés e
espanhol. Concluiu-se que o SARS-CoV-2 tem repercussdo a nivel do sistema nervoso
central, dando como resultado a presenca de patologias como encefalite, a qual tem uma
baixa incidéncia entre os pacientes, mas uma mortalidade para nada desprezivel, no
entanto seu progndstico ainda ndo esta bem estabelecido.

Palavras-Chave: Encefalite; Infecgées por Coronavirus

INTRODUCCION




Un novedoso coronavirus zoonodtico llamado SARS-CoV-2 originado en la ciudad de
Wuhan, China fue el responsable de la reciente Enfermedad de Coronavirus 2019 (COVID-
19, por sus siglas en inglés) (1,2). Esto condujo a una pandemia en el afio 2019, dando
como resultado una gran crisis a nivel sanitario y también, un impacto a nivel
socioecondmico (3).

Segun los reportes semanales de la Organizacion Mundial de Salud (OMS) (4), en la
semana del 24 al 30 de octubre se han confirmado 620 millones de casos y 6,5 millones de
muertes en el mundo de COVID-19, de tal forma que es una patologia de gran importancia
y se debe tener un riguroso seguimiento debido a que no produce sintomas especificos vy,
por tanto, dificulta su diagnostico.

La encefalitis es una de las patologias neuroldgicas que se pueden producir por el SARS-
CoV-2 (5). En el estudio realizado por Siow y colaboradores (6), se concluyé que aunque la
incidencia es baja, siendo de un 0,21%, la tasa de mortalidad fue elevada, siendo de un
13,4%. También en otro estudio realizado por Correia y colaboradores (7) determinaron una
alta tasa de mortalidad relacionada con la presencia de encefalitis, tratandose de un 29%.
Los pacientes con encefalitis pueden llegar a ingresar a la unidad de cuidados intensivos
(UCI) y adquirir una lesion cerebral de forma permanente (8). Aquellos pacientes que logran
combatir esta patologia en muchas ocasiones quedan con secuelas a largo plazo, como
son alteraciones motoras o neuropsicoldgicas, los cuales van a necesitar de un tratamiento
multidisciplinario a larga data (9). Esto se concluyd en la investigacion de Correia y
colaboradores (7), en la que aproximadamente el 50% de sujetos que consiguieron
sobrevivir a la encefalitis tuvieron un riesgo bastante alto de presentar trastornos
neurolégicos.

En vista que la encefalitis puede pasar desapercibida debido a que no se presta la suficiente
atencion a la sintomatologia neurolégica de los pacientes con infeccion por este virus se va
a producir una falta de cuidado del paciente, dando como resultado una demora en la
identificacion y en el diagnostico, concluyendo en una peor evolucion y pronoéstico de los
pacientes (10).

El objetivo de la presente investigacion es la identificacion de las principales caracteristicas
clinicas de la encefalitis asociada a la infeccion por SARS-CoV-2.

METODO

Para la realizacion de la presente revision bibliografica narrativa se llevd a cabo una
busqueda bibliografica de articulos originales y metaanalisis en las bases de datos
Medline (Pubmed), ScienceDirect, Web of Science y Scopus mediante el uso de los
Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y Medical Subject Headings (MesH):
COVID-19, encefalitis, infecciones por coronavirus y SARS-CoV-2 con ayuda de los
operadores booleanos “AND” y “OR". Se incluyeron metaanalisis, revisiones y revisiones
sistematicas publicadas desde el afio 2020 hasta el 2022 tanto en inglés como en espariol
de acceso libre y se excluyeron aquellos que no estuvieran indexados, que no tengan
rigurosidad cientifica y cuya tematica no sea encefalitis por SARS-CoV-2.

En la seleccion de estudios se obtuvo un total de 96 articulos: Pubmed: 26, ScienceDirect:
23, Web of Science: 24 y Scopus: 23. Un total de 73 articulos fueron excluidos, debido a




las siguientes razones: 4 fueron duplicados, 44 poseian otra tematica, 21 tenian resultados
incompletos o poco claros y 4 no cumplian con criterios de inclusion por ser casos clinicos.

DESARROLLO Y DISCUSION

La encefalitis se trata de una inflamacion a nivel del parénquima cerebral cuyo agente
etiologico puede ser el SARS-CoV-2, que no suele ser muy comun, sin embargo, cuando
se presenta, es bastante grave (5). Con respecto a la incidencia, en el estudio de Tang y
colaboradores (11), indicaron que la encefalitis posee una incidencia del 0,1 % - 0,2 % de
los hospitalizados, coincidiendo con la investigacion de Siow y colaboradores (6), en la que
se encontro una incidencia parecida del 0,215 %, pero se obtuvo un dato adicional, ya que
se encontré una incidencia de encefalitis del 6,7 % en aquellos pacientes que presentaron
enfermedad de COVID-19 de mayor gravedad.

En cuanto al sexo mas predominante entre los pacientes con encefalitis, Abenza y
colaboradores (12) determinaron que prevalece mas en hombres, con un 58,5 %, que en
mujeres, con un 41,2 %, coincidiendo con el estudio de Huo y colaboradores (13), donde el
62,5% fueron hombres y 37,5 % mujeres. Por el contrario, esto no concluyeron Siow y
colaboradores (6), donde fue mas predominante en mujeres con un 50,7 % que en hombres
con un 49,3 %. En varios articulos la encefalitis se encuentra mas asociada en pacientes
adultos o adultos mayores (6,12), sin embargo, se han evidenciado casos en nifios, por lo
que no debe descartarse en este rango de edad (10,13).

Fisiopatologia

El SARS-CoV-2 posee en su estructura cuatro proteinas conocidas como espiga (S),
envoltura (E), membrana (M) y nucleocapside (N), siendo la mas importante la proteina S
debido a que realiza las funciones de union, fusion y entrada del virus en la célula del
huésped y posee una forma cilindrica, por lo que caracteriza a este virus de su forma similar
a una corona radiada (14). Esta proteina tiene dos subunidades, la S1 y S2: en la S1 se
encuentra el dominio de union al receptor (RBD), el cual reconoce y se une especificamente
a un receptor presente en las células diana, mientras que la S2 permite la fusion entre la
membrana viral y la celular (14—16).

El receptor primordial detectado y utilizado por el virus para su ingreso es la enzima
convertidora de la angiotensina 2 (ACE2) (17,18). Segun la investigacion de Chen y
colaboradores (19), la distribucion de ACE2 se puede encontrar en las neuronas, microglia,
astrocitos, células endoteliales y oligodendrocitos. Por otra parte, ademas del uso de este
receptor, la internalizacion del virus es favorecida por la serina proteasa transmembrana
tipo 2 (TMPRSS2), cuya funcion es dividir la proteina S y ACE2, produciendo el comienzo
de la interaccion entre el virus y el huésped mediante la fusion de sus membranas, teniendo
en cuenta que la subunidad S1 es la que se une con los receptores ACE2, mientras que la
subunidad S2 interviene en la fusién de las membranas facilitando la entrada del virus
(17,20). El virus entra a la célula mediante endocitosis, libera su material genético y usa su
magquinaria para la traduccion y replicacion del ARN dentro del citoplasma celular para
producir la liberacion del virus a las células adyacentes mediante la exocitosis de los
viriones (15,17,21).




El sistema inmunitario puede detectar el virus a traves de su ARN, glicoproteinas y otros
componentes conocidos como patrones moleculares asociados a patoégenos (PAMP), los
cuales son detectados por los receptores de reconocimiento de patrones (PRR), como los
receptores tipo Toll (TLR), que estan presentes en las células presentadoras de antigenos
(17,22). Cuando se produce el reconocimiento se lleva a cabo una sefalizacion celular que
culmina con la activacion de genes que van a expresar moléculas proinflamatorias como
TNF-q, interleucinas (IL-1B, IL-6, IL-8, IL-33), IFN-a, IFN-y y quimiocinas. Sin embargo, este
virus ha desarrollado estrategias para sobrevivir y evitar su deteccion por parte de los PRR,
incluida la formacion de vesiculas y el uso de proteinas estructurales y no estructurales,

que se relaciona con la gravedad de la enfermedad (17).

La inoculacion intranasal del virus puede ser un mecanismo de entrada del virus al SNC,
esto lo menciona Martinez y colaboradores (23) en su revision, donde explica que la
infeccion se produce mediante un transporte axonal retrégrado desde los nervios olfativos.
Por otra parte, Losy y colaboradores (24), mencionan que el virus utiliza una via
hematdgena, por la cual en su fase de viremia atraviesa la barrera hematoencefalica (BHE)
mediante las células endoteliales vasculares e ingresa asi al cerebro. Igualmente,
Maramattom y Bhattacharjee (25) indican que el virus puede utilizar el mecanismo de
“caballo de Troya”, mediante el cual el virus se encuentra en el interior de los leucocitos y
atraviesa la BHE pasando desapercibido.

Manifestaciones clinicas

Existe un gran abanico de manifestaciones clinicas que se pueden producir por encefalitis
(Tabla 1). Entre las principales se encuentran el estado mental alterado (0,6% - 100 %)
(26,27) por un dafio a nivel del sistema limbico y talamo (28); delirio (76%) (29) por un dafio
a nivel del Iobulo frontal y/o de la red cortico-subcortical (30); trastorno del movimiento (28,6
% - 48,62%) (26,31) por un dafo a nivel de los ganglios basales (nucleo caudado, globo
palido y putamen) (32); cefalea (14,30 % - 40 %) (26,29) producida por el proceso
inflamatorio generalizado; convulsiones (16% - 36%) (29,33) por un dano a nivel del Iébulo
temporal, llegando incluso a producir epilepsia (34); fiebre (60 %) (29) debido a una
alteracion del eje hipotalamo hipofisario (35) y, por ultimo, psicosis (43 %) (36) por una
alteracion a nivel de la corteza prefrontal ventromedial (37). Sin embargo, también pueden
aparecer otros sintomas como afasia, la cual se puede producir en un 36 % de los casos
(29) y se da por un dafio a nivel de hemisferio izquierdo donde se encuentran las areas
responsables del lenguaje (Broca y Wernicke) (38) y, anosmia, apareciendo en un 33,94 %
de los casos (31) y se produce por un dano a nivel del nervio olfatorio (39).

En relacion con el promedio de aparicion de encefalitis tras el inicio de los sintomas de la
infeccion, en el estudio de Meppiel y colaboradores (26), los cuadros neurolégicos, dentro
de los cuales se encuentra la encefalitis, aparecieron tras los primeros sintomas de COVID-
19 con un promedio de 7 dias, concordando con el trabajo de Huo y colaboradores (13),
donde los individuos presentaron sintomas de la infeccién por el virus en una semana
aproximadamente antes de la sintomatologia neurolégica. Sin embargo, Siow vy
colaboradores (6), determinaron que la encefalitis se desarrolld mucho despues, con un
promedio de 14,5 dias posterior al comienzo de la sintomatologia de la infeccion y del
mismo modo, en el estudio de Maury y colaboradores (40), las manifestaciones
neurologicas ocurrieron de 0 a 34 dias después de los primeros signos de la infeccion.

Diagnéstico

El analisis de liquido cefalorraquideo (LCR) es el principal estudio a realizar, donde los




principales hallazgos encontrados son pleocitosis en un 17 % - 66,7 % (26,40) e
hiperproteinorraquia en un 19,6 % - 60 % (12,29) de los casos, sin embargo, en el estudio
de Nersesjan y colaboradores (41) se obtuvo un recuento normal de proteina y por su parte,
Siow y colaboradores (6) evidenciaron también un aumento de los gldbulos rojos. La PCR
SARS-CoV-2 salio positiva en 3,22 % - 56 % de los casos (12,42) y en otros casos se
obtuvo un resultado negativo (29,41). Por otra parte, en el estudio de Nersesjan y
colaboradores (41) los anticuerpos para SARS-CoV-2 salieron positivos concordando con
Siow y colaboradores (6), en cuyo estudio los niveles de IgG se elevaron en un rango de
5,0-112,5 mg/L.

Dentro de las neuroimagenes las mas utilizadas sonla RM y TC de craneo (10,12). Por una
parte, en la TC craneal, Zamani y colaboradores (31) obtuvieron resultados anormales en
el 27,8 % de sujetos, de la misma forma que Abenza y colaboradores (12), donde un 23,5
% de los pacientes obtuvo un resultado anormal. En cuanto a los hallazgos, en esta ultima
investigacion los mas frecuentes fueron focos hemorragicos intraparenquimatosos (5,88 %)
e infartos lacunares (13,72 %), coincidiendo con el estudio de Koupaei y colaboradores (10)
donde encontraron hemorragias cerebrales/focos hemorragicos en un 11,42% y ademas,
hipodensidad de la sustancia blanca en un 17,14%. Por otra parte, en la RM de craneo se
encontraron hiperintensidad de la sustancia blanca (44,68 %), el l6bulo temporal (17,02 %)
y el talamo (12,76 %) (10), sin embargo, en el estudio de Zamani y colaboradores (31)
encontraron también cambios simétricos de los hemisferios en un 22 % de los pacientes.
Otra técnica realizada para el diagnostico es el electroencefalograma (EEG) (10,13),
encontrando hallazgos anormales en un 24 % - 93,3 % de los casos (26,29). En la
investigacion de Huo y colaboradores (13), un 80% presentd una onda lenta difusa y otros
autores evidenciaron un enlentecimiento generalizado y anomalias epileptiformes
(12,29,31,43).

Tratamiento

No existe un tratamiento que sea especifico para la encefalitis causada por infeccién por
SARS-CoV-2, sin embargo lo primordial es el soporte vital y el manejo de la presion
intracraneana aumentada, pudiendo hacer uso de inmunoglobulinas y corticoides
intravenosos, asi mismo se podria realizar plasmaféresis y usar farmacos antiepilépticos,
sin embargo, ningun tratamiento ha demostrado una total eficacia (31,44). Si el paciente
posee un cuadro clinico con alteraciones neurolégicas compatible con encefalitis y los
resultados de LCR sean negativos para el virus, es vital comenzar cuanto antes un manejo
antiviral para evitar la complicacion del paciente (44).

Evolucion y pronéstico

Con respecto al prondstico este suele variar en gran medida. Por una parte se menciona
que la encefalitis asociada a la infeccion por el virus posee un buen pronostico, Islam y
colaboradores (33) determinaron que un porcentaje alto de los pacientes fueron dados de
alta (66,7 %), coincidienco con en el estudio de Koupaei y colaboradores (10) donde el
58,69 % tambiéen fueron dados de alta. Se consigue una resolucién, mejoria y evolucion
favorable o estable de los sintomas que va desde el 37,8% - 53,1% de los pacientes
(12,26,33) e incluso, otros autores concuerdan en que puede haber una completa
recuperacion sin sintomas en un 19,6% - 72% de los casos (12,33,43). Sin embargo,
aunque estos estudios mencionan que hay una buena evolucion y pronostico, se ha
determinado que la encefalitis posee un prondstico pobre, ya que un 15,6 % de los
pacientes no mejoraron y presentaron complicaciones e incluso empeoraron
progresivamente (12), esto se evidencia también en el trabajo de Abenza y colaboradores
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(45), en el que un 13,33 % de los casos necesito ingreso a UCI, estableciendose por varios
autores una mortalidad del 4,8 % - 20 % (12,26,33).

CONCLUSION

La encefalitis es una complicacién neurologica critica debida al SARS-CoV-2 con una baja
prevalencia e incidencia en los pacientes con COVID-19, pero que al presentarse posee
una mortalidad elevada. Se ha identificado mucho mas en hombres que en mujeres vy la
edad media de aparicion es en adultos y adultos mayores. Existen varios mecanismos por
los cuales el virus llega a infectar el SNC y producir la sintomatologia, el principal es
mediante el uso del receptor ACE2 y TMPRSS2. Con respecto a las manifestaciones
neurologicas que se pueden desarrollar destacan el estado mental alterado, convulsiones
y cefalea. Las técnicas diagndsticas mas usadas son TC y RM de craneo, analisis de LCR
y EEG. Con respecto al prondstico se concluyé que es favorable y en algunas ocasiones
no presenta secuelas, sin embargo, en muchos otros casos puede producir la muerte de
los pacientes, siendo necesaria la realizacion de mas investigaciones.

CONFLICTO DE INTERESES.
Ninguno declarado por los autores.

FINANCIAMIENTO
Ninguno declarado por los autores.

AGRADECIMIENTOS
Ninguno declarado por los autores.

TABLAS Y FIGURAS




Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la encefalitis asociada a infeccion por SARS-CoV-2.

Autor / Aio Titulo Pais Tipo de estudio Ndmero de Manifestacion clinicas %
participantes
Meppiel y Neurologic manifestations Francia Estudio 222 Estado mental alterado 100
colaboradores associated with COVID-19: a retrospectivo
(26) / 2021 multicentre registry .
Trastorno del movimiento 28,6
Cefalea 14,3
Déficit motor o sensitivo 9,5
Zamani y Central neuroinflammation in Covid- - Revision 109 Alteracion de la conciencia 62,38
colaboradores 19: a systematic review of 182 sistematica
(31) / 2021 cases with encephalitis, acute
disseminated encephalomyelitis, Deficit psiquiatrico o cognitivo 70,74
and necrotizing encephalopathies
Alteracion del movimiento y la marcha 48,62
Signos de los nervios craneales 33,94
Pilotto y Clinical Presentation and Outcomes Italia Estudio 25 Cefalea 40
colaboradores of Severe Acute Respiratory multicéntrico
(29)/ 2021 Syndrome Coronavirus 2—Related .
Encephalitis: The ENCOVID Delirio 76
Multicenter Study
Afasia 36
Disartria 32




Deficits motores focales 24

Convulsiones 36

Estado epiléptico focal. 16
Islam y Encephalitis in Patients with COVID- Revisién N Convulsiones 29,5

colaboradores 19: A Systematic Evidence-Based sistematica

(33)/ 2022 Analysis Confusion 23.2
Cefalea 20,5
Desorientacion 15.2
Alteracion de la conciencia 11,6
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