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RESUMEN

Introduccién: La infeccion por el SARS-COV2, puede producir afectaciéon
neurolégica en la poblacion pediatrica, que afecta tanto al sistema nervioso
central como al periférico, con manifestaciones de leves a graves.

Objetivo: Describir las manifestaciones neurolégicas encontradas en nifios
hospitalizados con COVID-19 en el Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert
durante el periodo de marzo del 2020 a marzo del 2025.

Métodos: Estudio observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.
Resultados: Se incluyeron 117 pacientes, atendidos en el Hospital de Nifios
Dr. Roberto Gilbert durante un periodo de 5 afios (marzo de 2020 a marzo de
2025), con edades desde O dias de vida hasta los 17 afios 11 meses,
diagnosticados de SARS-CoV-2, mediante RT-PCR (39%;n=46), antigeno
(37%;n=43) yl/o anticuerpos IgM (9%;n=10) e IgG (21%;n=25) positivos.
Predomino la poblacion de lactantes de 0 a 2 afios con un 54% (n=63) y sexo
femenino con el 58% (n=68). La mayoria sin comorbilidades (80%;n=94) y
solo el 17% presentaron vacunacion contra el COVID-19 (n=20). La
manifestacion neurolégica mas frecuente fueron las convulsiones (74%;n=98),
seguido de cefalea (8%;n=10), alteraciones de Ila conciencia Yy
manifestaciones motoras sensitivas (6%;n=8), ataxia (4%;n=5), alteraciones
visuales (2%;n=3) y alteraciones psiquiatricas (1%;n=1). Las fases del COVID-
19 se presentaron: aguda (48%;n=56), Sindrome Inflamatorio Multisistémico
Pediatrico (MIS-C 42%;n=49) y postinfecciosa (10%;n=12). Complicaciones
neurologicas en el 19% de los casos (n=22): encefalitis (n=10), estatus
epiléptico (n=7), hemorragia cerebral (n=2), neuritis O6ptica (n=1),
encefalomielitis diseminada aguda (n=1) y crisis no epilépticas de origen
psicogeno (n=1). Estudios neuroldgicos patoldgicos: TAC de craneo (7%;n=8),
RMN cerebral (9%;n=10), EEG (19%; n=22), Electromiografia (2%;n=2), LCR
(15%;n=18). Paraclinicos Patoldgicos: Leucocitos (32%;n=37), neutrofilos
(65%;n=76), linfocitos (68%;n=80), plaquetas (20%;n=24), Anemia para la
edad (40%;n=47), PCR (13%;n=15), procalcitonina (22%;n=26), VSG
(18%;n=21), ferritina (25%;n=29), fibrinbgeno (15%;n=18), dimero D

(40%;n=47), interleucina-6 (20%;n=23). Tratamiento: anticomiciales

Xl



(48%;n=56), antibioticoterapia (42%;n=49), corticoides (16%;n=19),
inmunoglobulina (2%;n=2), rituximab (0%). Estancia hospitalaria promedio de
8 dias, en hospitalizacion (53%;n=62), emergencia (21%;n=24), CIP
(9%;n=11) y UCIP (17%;n=20), este ultimo demuestra la gravedad de la
enfermedad en la poblacién pediatrica al requerir ingreso a areas criticas.
Mortalidad fue del 3% (n=3).

Conclusiones: Las manifestaciones neurolégicas en la poblacion pediatrica
son mayores a menor edad, siendo las convulsiones las més frecuentes y la
complicacion mas frecuente la encefalitis. La mortalidad en la poblacion
pediatrica es baja del 3%, pese a que cerca de la mitad presentaron MIS-C.

Palabras Claves: COVID-19, convulsiones, encefalitis, nifios, vacunacion.
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ABSTRACT

Introduction: SARS-CoV-2 infection can cause neurological involvement in
the pediatric population, affecting both the central and peripheral nervous
systems, with manifestations ranging from mild to severe.

Objective: To describe the neurological manifestations found in children
hospitalized with COVID-19 at the Dr. Roberto Gilbert Children's Hospital
during the period from March 2020 to March 2025.

Methods: An observational, retrospective, cross-sectional, and descriptive
study.

Results: 117 patients were included, treated at the Dr. Roberto Gilbert
Children's Hospital over a 5-year period (March 2020 to March 2025), ranging
in age from O days to 17 years 11 months, diagnosed with SARS-CoV-2 by
RT-PCR (39%; n=46), antigen (37%; n=43), and/or positive IgM (9%; n=10)
and 1gG (21%; n=25) antibodies. The majority of the population was infants
aged 0 to 2 years (54%, n=63), and females (58%, n=68). The majority had no
comorbidities (80%; n=94), and only 17% had received COVID-19 vaccination
(n=20). The most frequent neurological manifestation was seizures (74%;
n=98), followed by headache (8%; n=10), altered consciousness and
sensorimotor manifestations (6%; n=8), ataxia (4%; n=5), visual disturbances
(2%; n=3), and psychiatric disturbances (1%; n=1). The following phases of
COVID-19 were present: acute (48%; n=56), Pediatric Multisystem
Inflammatory Syndrome (MIS-C, 42%; n=49), and post-infectious (10%; n=12).
Neurological complications in 19% of cases (n=22): encephalitis (n=10), status
epilepticus (n=7), cerebral hemorrhage (n=2), optic neuritis (n=1), acute
disseminated encephalomyelitis (n=1) and non-epileptic seizures of
psychogenic origin (n=1). Pathological neurological studies: CT scan of the
head (7%;n=8), brain MRI (9%;n=10), EEG (19%;n=22), Electromyography
(2%;n=2), CSF (15%;n=18). Paraclinical Pathology: Leukocytes (32%;n=37),
neutrophils (65%;n=76), lymphocytes (68%;n=80), platelets (20%;n=24),
Anemia for age (40%;n=47), PCR (13%;n=15), procalcitonin (22%;n=26), ESR
(18%;n=21), ferritin (25%;n=29), fibrinogen (15%;n=18), D-dimer (40%;n=47),
interleukin-6 (20%;n=23). Treatment: anticonvulsants (48%;n=56), antibiotic
therapy (42%;n=49), corticosteroids (16%;n=19), immunoglobulin (2%;n=2),
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rituximab (0%). The average hospital stay was 8 days, distributed as follows:
inpatient (53%; n=62), emergency (21%; n=24), pediatric intensive care unit
(9%; n=11), and pediatric intensive care unit (17%; n=20), the Ilatter
demonstrates the severity of the disease in the pediatric population by
requiring admission to critical care areas. Mortality was 3% (n=3).
Conclusions: Neurological manifestations in the pediatric population are
more frequent with younger age, with seizures being the most common and
encephalitis the most frequent complication. Mortality in the pediatric
population is low at 3%, even though nearly half presented with MIS-C.

Key words: COVID-19, seizures, encephalitis, children, vaccination.
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GLOSARIO DE TERMINOS

CDC: de sus siglas en inglés Centers for Disease Control, en espafiol:
Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades.

CIP: Cuidados Intermedios Pediatricos.

CoV-2: Coronavirus 2.

CPK: Creatina Fosfoquinasa.
CPK-MB: Creatina Fosfoquinasa fraccion MB.
DR: Diferencia de Riesgo.

ECA-2: enzima convertidora de angiotensina-2.

EEG: Electroencefalograma.

EMAD: Encefalomielitis diseminada aguda.

IL: Interleucina.

INF-y: Interferon-gamma.

IglV: Inmunoglobulina Intravenosa.

ISARIC: del inglés Severe Acute Respiratory and emerging Infection
Consortium (Consorcio Internacional de Infecciones Respiratorias Agudas
Graves y Emergentes).

LDH: Lactato Deshidrogenasa.

MIS-C: de sus siglas en inglés Multisystem Inflammatory Syndrome in
Children.

MSP: Ministerio de Salud Publica.

NT-proBNP: Péptido Natriurético Tipo B N-terminal.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
PCR: Proteina C Reactiva.

PCT: Procalcitonina.

PIMS-TS: de sus siglas en inglés Paediatric Inflammatory Multisystem
Syndrome Temporally Associated with SARS-CoV-2: Sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico temporalmente asociado con SARS-
CoV-2.
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RCPCH: Royal College of Pediatrics and Child Health.
RMN: Resonancia magnética nuclear.

RT-PCR: de sus siglas en inglés: Reverse Transcription Polymerase Chain
Reaction.

SARS: Severe Acute Respiratory Syndrome.

SGB: Sindrome de Guillain-Barré.

SNC: Sistema Nervioso Central.

SNP: Sistema Nervioso Periférico.

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa.

TC: Tomografia computarizada.

TOC: Tomografia de coherencia Optica.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

UCIP: Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos.

VEEG: Video Electroencefalograma.
VSG: Velocidad de Sedimentacion Globular.
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INTRODUCCION

La pandemia por COVID-19 inicia en diciembre de 2019, causada por el virus
SARS-CoV-2 (de sus siglas en inglés Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2), afectando a millones de personas, incluida la poblacion
pediatrica. Actualmente, se sabe que, aunque con menor frecuencia que en
los adultos, los nifilos pueden desarrollar una enfermedad grave, que
ocasionan signos y sintomas neurolégicos con mayor frecuencia en la
poblacién pediéatrica, pudiendo afectar al sistema nervioso central (SNC),
sistema nervioso periférico (SNP) y musculoesquelético (1).

La poblacion pediatrica, es susceptible de padecer infecciones respiratorias,
principalmente superiores, debido a que su sistema inmune se encuentra en
desarrollo, se evidencié segun los reportes de Gestidén de riesgo ecuatoriano,
gue la poblacion de 15-18 afios es la mas propensa a contagiarse de COVID-
19 y la mortalidad es mayor de 0-9 afios (2).

Un reporte del Hospital Metropolitano de Quito, indico que el contacto directo
es la primera causa de contagio (53%), siendo la madre el principal nexo
epidemiolégico de contagio de COVID-19 (32.55%) (3).

El desarrollo de estas afecciones se asocia con respuestas proinflamatorias y
tormentas de citocinas, que alteran la fisiologia de la barrera hematoencefalica
y permiten que el virus ingrese al cerebro. A pesar de la entrada viral al
cerebro, estas afecciones neurolégicas también pueden ser causadas
indirectamente por respuestas inmunitarias graves (4).

Afortunadamente, en la mayoria de los casos, las manifestaciones
neurolégicas, son leves y transitorias y no complican significativamente el
curso de la COVID-19. Sin embargo, en algunos casos, pueden desarrollarse
problemas clinicos muy graves asociados con alteraciones relevantes de:
neuroimagen, electroencefalografia, estudios de conduccién nerviosa y
hallazgos electromiogréficos (5).

Las caracteristicas clinicas de este dafio neurolégico pueden variar e incluir
desde: cefalea, anosmia, convulsiones, debilidad muscular, trastornos del

sensorio, movimientos oculares anormales (6).



Hasta mas graves como: sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (de
las siglas en ingles MIS-C: Multisystem Inflammatory Syndrome in Children),
sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico temporalmente asociado con
SARS-CoV-2 (de sus siglas en ingles PIMS-TS: Paediatric Inflammatory
Multisystem Syndrome Temporally Associated with SARS-CoV-2),
encefalopatia severa, accidente cerebrovascular, infecciones del sistema
nervioso central, sindrome de Guillain-Barré (SGB), edema cerebral agudo,
trombosis de senos venosos, encefalitis inmunitaria, esclerosis multiple,

hemorragia cerebral y otras (7).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Identificacién, valoracion y planteamiento del problema.

A nivel de Ecuador se report6 en un analisis poblacional a nivel nacional de la
epidemiologia de la COVID-19, utilizando datos de incidencia y mortalidad
reportados en Ecuador, registraron 34,001 casos de nifios durante los
primeros 16 meses de la pandemia, la tasa de incidencia general fue de 612
casos por 100,000 nifios, la tasa de mortalidad fue de 3 por 100,000, mientras
gue la tasa de letalidad fue de 0.76%. El grupo de mayor riesgo de infeccién
fueron los nifios y adolescentes de entre 15 y 19 afios de edad; sin embargo,
la tasa de mortalidad mas alta se produjo en nifios menores de un afio de
edad. Las provincias mas grandes, como Pichincha, Guayas y Manabi, fueron
las que reportaron el mayor numero de casos, 27%, 12.1% y 10.8%,
respectivamente (8).

La pandemia de COVID-19 causada por el virus del SARS-CoV-2, patdégeno
altamente transmisible, sigue representando un desafio para los médicos
debido a sus diferentes manifestaciones en la poblacion pediatrica, incluyendo
numerosos sintomas y complicaciones neuroldgicas. Estas afectan tanto al
sistema nervioso central como al periférico, varian de leves a graves y pueden
presentarse en pacientes con COVID-19 grave o asintomatica debido a

diferentes mecanismos fisiopatoldgicos (9).



Los trastornos neurolégicos asociados con la infeccion por SARS-CoV-2
representan un desafio clinico porque abarcan un amplio espectro de
alteraciones y pueden ocurrir incluso antes del diagndstico de COVID-19 (10).
En la poblacion pediatrica es mayoritariamente asintomatica, sin embargo, 1
de cada 5 nifios presenta sintomas neuroldgicos inespecificos, como cefalea,
debilidad o mialgia. Ademas, cada vez se describen mas formas, poco
frecuentes de enfermedades neuroldgicas asociadas a la infeccion por SARS-
CoV-2. Se han descrito encefalitis, accidentes cerebrovasculares, deterioro de
los nervios craneales, SGB o mielitis transversa aguda, que representan
alrededor del 1 % de los casos pediatricos de COVID-19. Algunas de estas
patologias pueden ocurrir durante o después de la infeccion por SARS-CoV-
2. Los mecanismos fisiopatolégicos van desde la invasion directa del SNC por
el propio SARS-CoV-2 hasta la inflamacion del SNC postinfecciosa mediada
por el sistema inmunitario (11).

En el Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert en el afio 2022, Quishpe C et al.
(12), report6 un ingreso de 54 pacientes pediatricos a la unidad de cuidados
intensivos pediéatricos (UCIP), de los cuales se encontr6é un 11% de mortalidad
(n=6), de estos 2 casos presentaron complicaciones neurolégicas y 3
presentaron PIMS-TS.

En este estudio se buscéd evidenciar las manifestaciones neurolégicas
asociadas a COVID-19 identificadas en los pacientes pediatricos
hospitalizados en el Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert en el periodo de
marzo del 2020 a marzo del 2025.

Formulacion del problema.

¢,Cuales son las manifestaciones neuroldgicas asociadas a la COVID-19 en
pacientes pediatricos hospitalizados en el Hospital de Nifios Dr. Roberto

Gilbert durante el periodo de marzo de 2020 a marzo de 2025?



OBJETIVOS

Objetivo General

Describir las manifestaciones neurolégicas encontradas en nifios
hospitalizados con COVID-19 en el Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert
durante el periodo de marzo del 2020 a marzo del 2025.

Objetivos Especificos

1. Caracterizar epidemiol6gicamente al grupo de estudio segun el sexo,
edad, presencia de comorbilidades.

2. Describir las manifestaciones de acuerdo al espectro de enfermedades
neurologicas asociadas a COVID-19.

3. ldentificar los hallazgos patoldgicos en estudios de neuroimagen,
electrofisiolégicos y de liquido cefalorraquideo en la poblacién de
estudio.

4. Caracterizacion de los diferentes tratamientos empleados en la
poblacion de estudio.

5. Determinar los periodos de estancia hospitalaria en los diferentes
servicios y adicional la mortalidad.



MARCO TEORICO

DEFINICIONES.

Segun Lineamientos del Ministerio de salud publica (MSP) ecuatoriano, define

3 casos de COVID-19: sospechoso, probable y confirmado, como se detalla a

continuacion en la siguiente tabla:

TIPO DE CASO:

CRITERIOS:

SOSPECHOSO

1. Paciente con enfermedad respiratoria aguda, que ha estado en
contacto con un caso COVID-19 confirmado o probable,
ocurrido en los ultimos 14 dias antes del inicio de los sintomas.

2. Paciente con enfermedad respiratoria aguda grave (fiebre y al
menos un signo/sintoma respiratorio: tos, disnea que requiere
hospitalizacion) sin diagndstico etiologico confirmado que

explique su sintomatologia, con alta sospecha de COVID-19.

CONFIRMADO

1. Caso sospechoso + RT-PCR positivo (13).

PROBABLE

1. Caso sospechoso con RT-PCR no concluyentes o dudoso, que
no se pudo terminar la investigacion (no se pudo tomar una

segunda muestra) o que fallecid.

2. Caso sospechoso cuya prueba de RT-PCR no se puedo realizar
por cualquier motivo (Fallece y no se pudo tomar la muestra)

EPIDEMIOLOGIA.

La enfermedad del COVID-19, causada por la infeccibn con el nuevo

coronavirus-2, fue declarada pandemia en marzo de 2020. Desde entonces,

los casos en todo el mundo suman mas de 100 millones y las muertes méas de
2,1 millones (14).

Estudios epidemioldgicos iniciales indicaron que, en nifios, la incidencia de la

COVID-19 fue significativamente menor que la reportada en adultos (2%),

manifestandose como casos asintomaticos o sintomas leves (15).




Sin embargo, en mayo de 2020, en el Reino Unido, se reportaron casos de
nifios que requirieron ingreso a UCIP, debido a un sindrome inflamatorio
multisistémico desconocido (16).

Posteriormente, un nimero creciente de notificaciones de casos similares en
América del Norte y Europa, condujo a un aviso de salud por parte del Royal
College of Pediatrics and Child Health (RCPCH), los Centros para el Control
y la Prevencién de Enfermedades (CDC: siglas en inglés Centers for Disease
Control) y la OMS. Estas entidades denominaron a esta nueva manifestacion
clinica del sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico temporalmente
asociado al SARS-CoV-2 o MIS-C (17).

A medida que aumenta la incidencia de la infeccion por SARS-CoV-2, se
obtienen datos adicionales de nifios y adolescentes, como es el caso del
informe conjunto de la Academia Estadounidense de Pediatria y la Asociacion
de Hospitales Infantiles, publicado el 15 de octubre de 2020, que indica un
aumento de los casos pediatricos de COVID-19 en EE. UU. (10,9 %) (18).
Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), los casos pediatricos de
COVID-19 representaron hasta el 8,5 % de los casos en 2020. Sin embargo,
esta proporcion resulta ser mucho mayor en algunos paises como Estados
Unidos, donde los nifios representan el 18,5 % de los casos (19).

Un estudio multinacional y multicéntrico de COVID-19 pediatrico en América
Latina, al 11 de agosto de 2020, indic6 que la incidencia de COVID-19 en
nifios latinos que desarrollaron MIS-C fue mas significativa que la descrita en
la literatura europea y norteamericana, pero con caracteristicas clinicas
similares (20).

En los Estados Unidos, hasta el 17 de enero de 2021, se reportaron mas de
24 millones de casos de COVID-19 y mas de 395.000 muertes. Entre los
nifios, se habian reportado mas de 2,2 millones de casos, segun la Academia
Estadounidense de Pediatria (21).

A medida que el virus contina mutando, han surgido diferentes variantes de
COVID-19 con caracteristicas variables. La mas representativa constituye la
variante Omicron (B.1.1.529), identificada por primera vez en Sudafrica en
noviembre de 2021, se convirtid en la cepa predominante durante la cuarta
ola de la pandemia mundial de COVID-19. Diversos estudios informan que

aproximadamente un tercio de los nifios hospitalizados con infeccion por
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Omicron experimentan trastornos neuroldgicos, siendo la méas frecuente las
convulsiones (39%), con tasas de incidencia mas altas en los casos mas

graves (22).

VIROLOGIA DEL COVID-19.

Es un coronavirus B; las secuencias de aminoacidos dentro de los siete
dominios conservados dentro del marco de lectura abierto genémico lab
(ORF1l1ab) son 94,6% idénticas a las del SARS-CoV original. La particula del
virién del coronavirus es tipicamente redonda o multiforme. Mide 120-160 nm
de diametro e incluye una proyeccion en forma de pétalo que consiste en una
proteina triple Spike, que es una caracteristica comun de los coronavirus. La
proteina S media la unién del virus y la fusiébn de la membrana durante la
infeccidbn. Ademas de la proteina S caracteristica, los genomas de los
coronavirus generalmente codifican tres proteinas estructurales adicionales,
incluyendo la proteina de membrana (M, la proteina de envoltura (E) y la
proteina de nucleocapside (N). La proteina M del coronavirus, de 218 a 263
aminodcidos (aa), tiene un extremo N modificado por un O- o N- glicano y una
cola C-terminal hidrofilica. La proteina E, de 74-109 aa, puede estar
involucrada en promover la virulencia; tipicamente hay alrededor de 20 copias
de esta proteina por virion. La proteina N del coronavirus, de 349 a 470 aa, es
una proteina fosforilada unida al ARN que facilita el plegamiento apropiado
del ARN gendmico en la nucleocapside (23).

La entrada del SARS-CoV-2 a las células huésped humanas requiere la
enzima convertidora de angiotensina-2 (ECA-2) del receptor celular y la serina
proteasa para la preparacion de la proteina espiga. La serina proteasa
transmembrana 2 (TMPRSS2), que es una proteina de la superficie celular
endotelial que participa en la entrada y propagacion viral de coronavirus, inicia
el proceso de escision, mientras que la proteina espiga activada promueve la
entrada viral en las células, asi como su transmision a las células vecinas. Un
dominio de union al receptor, presente en la subunidad S1, puede unirse a la
ECA2 humana con interacciones receptor-espiga mejoradas y promover la
infeccion (24).

Aunque es ampliamente conocido que ACE2 es muy abundante en los
neumocitos alveolares, lo que permite que el SARS-CoV-2 ingrese e infecte



estas células. De manera similar, la evidencia indica que ACE2 también se
expresa en células neuronales y gliales en el SNC humano, o que sugiere que

el SARS-CoV-2 puede ingresar a estas células (25).

VIAS DE TRANSMISION DEL COVID-19.

La transmision por gotitas respiratorias y el contacto son las principales vias
de transmision del SARS-CoV-2 de persona a persona. La transmision por
contacto, se habla que el SARS-CoV-2 persistia en el entorno de personas
infectadas en Guangzhou, China (superficies del hogar, manijas de puertas,
teléfonos moviles, etc.), no es del todo seguro que el SARS-CoV-2 también
pueda transmitirse a través de contactos directos e indirectos con viriones.
Cuando las personas susceptibles entran en contacto con fluidos corporales
gue contienen virus (esputo, saliva, heces) de humanos o animales, el SARS-
CoV-2 puede transmitirse a través de la cavidad oral, la cavidad nasal y otras
membranas mucosas. Transmision por aerosoles: El aerosol biolégico se
refiere a gotitas que contienen patdégenos (virus o bacterias) que permanecen
suspendidas en el aire durante un tiempo y pierden humedad. Las proteinas
y patdgenos restantes forman nucleos de gotitas y pueden desplazarse a
cierta distancia a traves de las corrientes de aire, lo que resulta en una posible
transmision de enfermedades a larga distancia. Los pacientes con infeccion
grave por SARS-CoV-2 pueden propagar el virus en mayor medida durante
ciertas intervenciones médicas (ventilacion con mascarilla, ventilacion no
invasiva e intubacion traqueal); esto puede generar aerosoles locales, lo que
aumenta el riesgo para otras personas en el entorno (26).

Por otro lado, se habla de una transmision fecal-oral y urinaria:
Recientemente, los equipos de Lan-juan LI y Nan-shan ZHONG aislaron el
SARS-CoV-2 de las heces y la orina de pacientes con COVID-19. Estos
hallazgos indican que el virus puede sobrevivir en el tracto digestivo y la uretra,
y sugieren que el SARS-CoV-2 podria transmitirse por via fecal-oral o urinaria.
Sin embargo, hasta el momento no hay pruebas de que se transmita por este
medio (27).

La transmision de madre a hijo fue reportada el 6 de febrero de 2020, en el
Hospital Tongji de Wuhan donde informaron que una mujer embarazada
infectada con SARS-CoV-2 dio a luz a un nifio que dio positivo en la prueba



del SARS-CoV-2 36 h después del nacimiento; estos resultados sugirieron la
posibilidad de transmision de madre a hijo. El 8 de febrero de 2020 en
Zhejiang, una mujer embarazada con COVID-19 grave dio a luz a un recién
nacido que dio negativo en multiples pruebas posteriores del virus de acido
nucleico para SARS-CoV-2. No obstante, un estudio reciente reveld que la
infeccidn fetal podria transmitirse al final del embarazo. Estas observaciones
pueden estar relacionadas con la baja expresion de ACE2 entre las células
detectadas en la interfaz materno-fetal. En general, parece haber un riesgo
minimo de infeccidn fetal a través de las rutas conocidas de transmision
vertical (28).

Aunque rara, la transmision vertical de madre a feto, sin embargo, la infeccion
materna y las respuestas inmunes asociadas pueden interferir con el
desarrollo cerebral fetal. Las infecciones virales previas en el Utero, como la
influenza y otros coronavirus, se han relacionado con trastornos
neuropsiquiatricos. Los datos observacionales sugieren que los bebés
nacidos durante la pandemia pueden exhibir puntajes mas bajos en ciertos
dominios del neurodesarrollo (por ejemplo, motricidad gruesa, motricidad fina
y socio-personal) a los 6 meses, independientemente de la exposicion real al
SARS-CoV-2. Como lo demostr6 en un estudio de marzo del 2025, Saeedi M
et al. (29), de tipo cohorte prospectivo para el seguimiento de bebés menores
de 3 meses con sepsis confirmada e infeccion por SARS-CoV-2 ingresados
en la UCIN. El estado del neurodesarrollo se evalué mediante el Cuestionario
de Edades y Etapas. Se emple6 un andlisis de varianza, para evaluar las
diferencias en el logro de los hitos del desarrollo, ajustando por covariables
clinicas relevantes como el peso al nacer y la edad gestacional. Encontrando
que los bebés con COVID-19 mostraron retrasos significativos en la
comunicacién y la motricidad gruesa (p=<0,05), mientras que la motricidad
fina y la resolucion de problemas no difirieron sustancialmente de los de
aquellos con sepsis. A pesar de la diferencia estadistica en las puntuaciones
de comunicacion y motricidad gruesa, todos los nifios de los grupos con
COVID-19 y sepsis se mantuvieron en o por encima del umbral de
"monitorizacion” del ASQ. Los analisis de subgrupos indicaron que factores

como la prematuridad, la hospitalizacion y la necesidad de asistencia
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respiratoria se asociaron con mayores retrasos en la comunicacion y la
motricidad gruesa en el grupo con COVID-19.

Otras posibles vias de infeccion, fueron descritas por algunos investigadores
han especulado que el SARS-CoV-2 podria transmitirse a través de la
conjuntiva, aunque un estudio reciente refut6 esta posibilidad. En este estudio,
solo uno de los 67 pacientes con COVID-19 present6 conjuntivitis; la prueba

de acido nucleico viral en secreciones del saco conjuntival fue negativa (30).

TIPOS DE MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS ASOCIADAS A

COVID-19
Los sintomas neurolégicos asociados a la COVID-19 se pueden clasificar en
tres categorias: 1) afectacion del SNC, que incluye: cefalea, mareos, trastorno
de la conciencia, epilepsia y accidentes cerebrovasculares agudos; 2)
afectacion del SNP, como: pérdida olfativa, hipogeusia, deterioro visual y
neuralgia, y 3) lesién del musculo esquelético (31).
De acuerdo a la revision médica anual de la Divisién de Cuidados Criticos y
Pulmonares del 2022, realizada por el grupo de trabajo de Hensley M et al.
(32), que comprendia 4 hospitales estadounidenses de tercer nivel de:
Pittsburgh, New York y 2 de Michigan, plantearon a continuacion las
manifestaciones neurolégicas mas frecuentes, su prevalencia, inicio y
recuperaciéon, ademas que plantearon un grafico de las manifestaciones mas
frecuentes ocasionadas por el COVID-19 que se encontraron en la poblacion
adulta mas afectada y se puede extrapolar a la poblacion pediatrica por ser la

misma pero que difiere en frecuencia, como se detalla a continuacion:

Manifestacion

Neuroldgica

Prevalencia

Inicio

Recuperacion

Alteracion del gusto /

50% de todos los pacientes

3 dias después del

30% 8 dias después de

olfato. diagnosticados por COVID- | inicio de sintomas | la resoluciéon de otros
19. sistémicos. sintomas.
Cefalea. 12-15% de todos los | 4 dias después del | Posiblemente hasta 6

pacientes diagnosticados por
COVID-19.

inicio de otros

sintomas.

semanas después de la
resolucion de otros

sintomas.
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Encefalopatia

14% de
hospitalizados con COVID-
19

los  pacientes

Desconocido

Desconocido

Psicosis / Trastorno

del estado de animo

6% de todos los pacientes
diagnosticados por COVID-
19

14 — 90 dias después
del inicio de sintomas

sistémicos

Desconocido

Accidente

cerebrovascular

1-5% de los pacientes
hospitalizados con COVID-

19

Sintoma inicial, pero
también después de la
resolucion de los

sintomas sistémicos.

Desconocido

Convulsiones

<1% de los pacientes
hospitalizados con COVID-

19

Desconocido

Desconocido

Mielopatia <1% de los pacientes | 5-10 dias después del | Desconocido
hospitalizados con COVID- | inicio de los sintomas
19 sistémicos

Miopatia 17% de los pacientes | 12 dias después del | Desconocido

hospitalizados con COVID-

19, 1% rabdomidlisis

inicio de otros

sintomas sistémicos

Sintomas Oculares

30% de los pacientes
hospitalizados con COVID-

19

Sintoma inicial pero
también concurrente

con otros sintomas

Desconocido

Disautonomia,
sindrome de
taquicardia
ortostatica postural,
intolerancia

ortostatica

Desconocido

Desconocido

Mejoria de los
sintomas en el 85% a
los 6 a 8 meses después
de la resolucion del

COVID-19.
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El espectro de enfermedades neuroldgicas como resultado de COVID-19.

Alteracion de la Conciencia Sintomas Psiquiatricos

. . Psicosis
« Delio . Trastomos Estado
, Encefalopatia del dnimo
, Coma . Ansiedad
. Encefalomielitis . Insomnio
. Depresion

Miopatia / Neuropatia Enfermedad Cerebrovascular

. Enfermedad
Cerebrovascular
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. Rabdomidlisis

. Mielitis

. Neuropatia
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SEN0S VENOS0S
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-Epifora . Ageusia [ Disgeusia
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Grafico 1: Espectro de enfermedades neurolégicas como resultado de la
COVID-19. Traducido, Adaptado y Tomado de: Hensley MK, Markantone D,
Prescott HC. Neurologic Manifestations and Complications of COVID-19.
Annu Rev Med [Internet]. 2022 [cited 2026 Jul 23];73:113-27. Available from:
https://pubmed.ncbi.nIm.nih.qov/34416121/ (32).

Finalmente, se debe mencionar una complicacion neurolégica grave del

COVID-19 en la poblacion pediatrica, la encefalopatia necrosante aguda. Esta
se caracteriza por una ruptura focal de la barrera hematoencefalica, que
afecta a nifios pequefos y lactantes y que conduce a lesiones simétricas en
regiones cerebrales clave. La disfuncion cerebral aguda en nifios puede
manifestarse a través de una variedad de sintomas, que incluyen alteracion
de la conciencia, convulsiones y déficits neurolégicos. Esta afeccion a menudo
se asocia con patologias subyacentes graves, como: infecciones, trastornos
metabdlicos o lesiones traumaticas. Los criterios de diagnostico para la
disfuncion cerebral infantil generalmente abarcan una evaluacion neurologica
exhaustiva, neuroimagenes (p. €j., resonancia magnética o tomografia
computarizada), registro electroencefalografico e investigaciones de
laboratorio para identificar o excluir posibles factores etiolégicos. Esta entidad

tiene una alta tasa de mortalidad dentro de los servicios de UCIP (33).
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MECANISMOS DE NEUROINVASION.

El SARS-Cov2 puede invadir las terminales nerviosas periféricas, propagarse
de forma retrégrada mediante transporte axonal y, finalmente, acceder al
sistema nervioso central. Los coronavirus prosperan en las neuronas
dopaminérgicas. Se plantea la hipotesis de que la propagacion transsinaptica
(neurona a neurona) causa manifestaciones neurolégicas y, al mismo tiempo,
contribuye a la enfermedad respiratoria debido a sus efectos en los centros
cardiorrespiratorios dentro del tronco encefalico. Otro mecanismo postulado
para las manifestaciones neuroldgicas del SARS-CoV-2 se propaga a través
de la union de la proteina de la espiga a las glucoproteinas en la superficie de
las células endoteliales, con el consiguiente almacenamiento en vesiculas y
transferencia a través de la barrera hematoencefélica. Para respaldar ain méas
la posible importancia del paso de la barrera hematoencefélica, el virus del
SARS-CoV-2 se ha detectado dentro de las células endoteliales de los
capilares neurales durante la autopsia en algunos estudios. Otros
mecanismos pueden implicar la captacion en células no neuronales, como las
células sustentaculares en el epitelio olfativo, lo que provoca anosmia (34).

Actualmente se habla del mimetismo molecular de la infeccion por SARS-
CoV-2. La infeccion viral puede conducir a la activacion de anticuerpos del
huésped y a la proliferacién de linfocitos. Estas moléculas inmunes pueden
reaccionar de forma cruzada con los autoantigenos y atacarlos, lo que
provoca dafios en varios sistemas, incluido el sistema nervioso central. Varios
estudios han encontrado autoanticuerpos antineuronales especificos que
pueden facilitar la infeccion por SARS-CoV-2 y la invasion de los sistemas
nerviosos de los pacientes: anticuerpos anti receptores de N-metil-D-
aspartato, anticuerpos anti proteina relacionada con la proteina de contacto,
anticuerpos anti glicoproteina de oligodendrocito de mielina, anticuerpos anti-
acido glutamico descarboxilasa y anticuerpos anti-GDla. La disfuncion
neurolégica resultante puede causar encefalitis autoinmune, encefalopatia
necrotizante  hemorragica aguda, sindrome de Guillain-Barré vy
encefalomielitis diseminada aguda (EMAD), lo que respalda aun mas la
hipotesis fisiopatologica del mimetismo molecular como mecanismo de

enfermedad neuroldgica después de la COVID-19 (35).
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FISIOPATOLOGIA GENERAL DEL DANO NEUROLOGICO POR

SARS-CoV-2.
Los efectos virales directos sobre el sistema nervioso, la lesion endotelial y los
efectos posteriores de la inflamacion parainfecciosa y posinfecciosa se han
propuesto como posibles etiologias de las manifestaciones neurolégicas de la
enfermedad por COVID-19. El coronavirus-2 puede penetrar en el SNC a
través de diversos mecanismos. La lesién endotelial puede precipitar eventos
trombdticos, asi como la liberacién del virus y de mediadores inflamatorios. La
liberacion de citocinas debido a una infeccién pulmonar o sistémica puede
instigar secuelas neurologicas. Ademas, la inflamacion posinfecciosa inducida
por el SARS-CoV-2 puede desencadenar fendmenos autoinmunes, como la
enfermedad desmielinizante y la encefalopatia. El sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico asociado al SARS-CoV-2 puede representar un
espectro de complicaciones parainfecciosas y posinfecciosas, distintas pero
similares a otras afecciones inflamatorias pediatricas que, en ocasiones,
presentan secuelas neuroldgicas. A continuacion, se resume la fisiopatologia

general del COVID-19 en el siguiente grafico.

Efectos virales directos
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Gréfico 2: Mecanismos de las manifestaciones neuroldgicas pediatricas de la
COVID-19. Traducido, Adaptado y Tomado de: Lin JE, Asfour A, Sewell TB,
Hooe B, Pryce P, Earley C, et al. Neurological issues in children with COVID-
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19. Neurosci Lett [Internet]. 19 de enero de 2021 [citado 1 de julio del

2026];743. Disponible en: https://www.bohrium.com/paper-
details/neurological-issues-in-children-with-covid-19/812525103936962562-
8603 (36).

La amplia gama de manifestaciones y enfermedades neuroldgicas asociadas
al SARS-CoV-2 concuerda con mudltiples vias patogénicas, incluyendo
mecanismos posinfecciosos, encefalopatias sépticas, coagulopatia o
endotelitis (37).

FISIOPATOLOGIA DEL DANO NEUROLOGICO DURANTE LA

INFECCION POR SARS-CoV-2.
El virus del Cov-2 puede causar dafio nervioso a través de vias de infeccion
directa (vias circulatorias y neuronales), hipoxia, dafio inmunitario, ECA-2 y
otros mecanismos. Por otro lado, tienen efectos perjudiciales al atacar el tejido
pulmonar y causar diversas lesiones pulmonares, como la hipoxia (38).
La invasion directa del SNC es posible por diseminacion hematdégena o
neuronal. En ambos casos, la proteina de la espiga del virus se une a los
receptores de la ECA2 o a la serina proteasa transmembrana 2 para infectar
las células. En la via hematdgena, el virus primero infecta el tracto respiratorio
y luego, desde el torrente sanguineo, cruza la barrera hematoencefélica (BHE)
para ingresar al SNC. Una vez que la BHE se altera, los leucocitos infectados
por el SARS-CoV-2 pueden atravesarla, lo que lleva a su diseminacién en el
SNC y la posterior inflamacion (39).
Respecto a la diseminacion viral neuronal, se da por transporte axonal
retrogrado, la hipotesis principal es que el SARS-CoV-2 infecta las neuronas
receptoras olfativas (la unica parte del SNC que no esta protegida por la
duramadre), cruza el neuroepitelio llegando al bulbo olfatorio y luego invade
el tronco encefalico, la corteza y los ganglios basales a través de los nervios
(40).
El principal foco de infeccion del coronavirus es el tracto respiratorio y causa
depresion respiratoria. Esta depresion suele provocar hipoxia cerebral, el
cerebro es uno de los drganos vitales que consume una cantidad significativa
de energia y oxigeno en comparacién con su tamafio debido a su alta

actividad metabdlica. En general, la reduccién de los niveles de oxigeno
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disminuye la energia que la célula puede producir y, a su vez, provoca la
muerte celular. La hipoxia cerebral puede provocar lesion cerebral,
intoxicaciéon por monéxido de carbono, paro cardiaco o hipotension, paro
respiratorio y accidente cerebrovascular. La hipoxia cerebral produce
sintomas leves como pérdida temporal de memoria, problemas de
coordinacion, falta de atencion y pérdida de juicio. La hipoxia cerebral grave
puede provocar coma, convulsiones e incluso muerte cerebral. En general, la
hipoxia debida a isquemia global provoca infarto que puede dafar las
neuronas piramidales del hipocampo, la corteza cerebral y la necrosis de los

ganglios basales (41).

FISIOPATOLOGIA DEL DANO NEUROLOGICO DESPUES LA

INFECCION POR SARS-CoV-2.
En este caso, también, se deben considerar dos hipoétesis. La primera se basa
en una respuesta inflamatoria multisistémica retardada a la viremia. Este
estado inflamatorio descontrolado conduce a los dafios multiorganicos que se
han descrito en MIS-C. La liberacién de agentes inflamatorios conduce a una
tormenta de citocinas que causa la interrupcion de la integridad de la BHE
permitiendo que varias moléculas: factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
interleucina (IL)-1B, IL-6, IL-12 e interferbn-gamma (INF-y), asi como células
infectadas e inmunes, penetren en el SNC. Las complicaciones neurolégicas
durante MIS-C parecen ser patologias neuroldgicas tanto especificas como
no especificas (42).
La segunda hipotesis se basa en mecanismos inmunomediados
postinfecciosos: el SARS-CoV-2 podria inducir una respuesta autoinmune
activando anticuerpos contra componentes cerebrales o mediante “mimetismo
molecular”: la proteina de pico del SARS-CoV-2 podria reaccionar de forma
cruzada con componentes del SNC, lo que explicaria algunas de las
complicaciones neurolégicas (43).
De hecho, la proteina de pico del SARS-CoV-2 se une no solo al receptor
ACE-2, sino también a glucoproteinas y gangliosidos que contienen acido
sialico en las superficies celulares. Podria haber una reactividad cruzada entre
los componentes de la proteina de pico que se unen normalmente a los

gangliésidos y algunos residuos de glucolipidos de los nervios periféricos de
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la superficie. ElI mimetismo molecular podria explicar patologias
postinfecciosas notificadas, como el sindrome de Guillain-Barré o la
encefalomielitis diseminada aguda (44).

Ademas, como en muchas infecciones virales, las manifestaciones
neurologicas pueden ser causadas o0 agravadas por hipoxemia, shock séptico,
trastornos metabdlicos o electroliticos que la infeccion por COVID-19 puede
inducir (45).

PARTICULARIDADES DE LAS RESPUESTAS INMUNITARIAS DE

LOS NINOS AL SARS-CoV-2
Se ha documentado y descrito ampliamente que los nifios presentan formas
menos graves de SARS-CoV-2 que los adultos. La tasa de mortalidad infantil
se ha estimado en menos del 0,1%, con aproximadamente el 2% de los nifios
ingresados en unidades de cuidados intensivos. Diferentes factores pueden
contribuir a esta diferencia. En primer lugar, los nifios no suelen tener
comorbilidades, por lo que no padecen el estado proinflamatorio basal
(aumentado por hipertension, tabaquismo, hipercolesterolemia, obesidad,
etc.) que se observa con mayor frecuencia en adultos mayores (46).
En segundo lugar, la respuesta inmunitaria del huésped en los nifios es mas
eficiente que en los adultos, (mayor niumero de células de inmunidad
adaptativa CD4+/CD8+, mejor capacidad funcional de las células B) y la
inmunidad innata entrenada, (exposicién frecuente a antigenos como vacunas
o infecciones) aumenta su reactividad basal frente a los patdégenos. Estas
particularidades pueden explicar el menor nimero de casos graves de
COVID-19 en nifios, pero no previenen por completo la desregulaciéon

inmunitaria mediada por los coronavirus y sus consecuencias (47).
CONSECUENCIAS CLINICAS DE LA INFECCION POR SARS-CoV-2

Encefalitis, meningoencefalitis

La encefalitis es una inflamacion del cerebro que causa disfuncion
neurolégica. Las etiologias son multiples, como se informé anteriormente:
invasion directa, patologias postinfecciosas como la encefalomielitis
diseminada aguda o afecciones no infecciosas como la encefalitis por receptor

de N-metil-D-aspartato. La encefalitis no autoinmune podria afectar entre el
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7,5% y el 49% de los pacientes adultos hospitalizados con COVID-19. No se
ha establecido ninguna incidencia en nifios, sin embargo, se han descrito
informes de casos (48).

Los principales sintomas de la meningoencefalitis por COVID-19 son
convulsiones (29,5%), confusion (23,2%), dolor de cabeza (20,5%), alteracion
del estado mental (11,6%). También se han descrito sintomas psicoticos,
ataxia cerebelosa y déficit focal, pero parecen mas raros (49).

En la mayoria de los casos, cuando se ha realizado el estudio del liquido
cefalorraquideo (LCR), la RT-PCR en busca de SARS-CoV-2 fue negativa, o0

se pudo encontrar una pleocitosis linfocitica inespecifica (50).

Accidente Cerebrovascular

La infeccién por SARS-CoV-2, con su grado de coagulopatia, inflamacién y
dafio endotelial, puede causar arteriopatia cerebral secundaria y provocar
accidente cerebrovascular. Segun estudios, entre el 0,32 % y el 1 % de los
ninos ingresados por COVID-19 presentaron accidente cerebrovascular, en
comparacion con el 1 % al 3 % de los adultos (51).

La mayoria de los casos pediatricos descritos presentaron factores de riesgo
de accidentes cerebrovasculares, como enfermedad cardiaca,
arteriopatia/arteritis o trastornos protrombotico. Sin embargo, se han descrito
casos de accidente cerebrovascular, para los cuales, COVID-19 parecia ser
el Unico factor causal. Curiosamente, incluso los nifios asintomaticos podrian
sufrir accidentes cerebrovasculares, lo que sugiere que la respuesta inmune
aberrante del huésped contribuiria a aumentar el riesgo de coagulopatia,
trombocitopatia 'y endoteliopatia que conducen a accidentes
cerebrovasculares (52).

Mas del 80% de los casos que presentan accidente cerebrovascular en la
poblacion pediatrica presentan un MIS-C y ademas arteritis o arteriopatia focal
que puede ser evidenciado en resonancia magnética cerebral. El dimero D
elevado se puede usar como un biomarcador independiente para el accidente
cerebrovascular isquémico relacionado con SARS-CoV-2 y como un factor de
riesgo de eventos tromboticos en la poblacion pediatrica. EI dimero D podria
ser un pardmetro a monitorear durante la infeccion por SARS-CoV-2 como
factor predictivo de accidente cerebrovascular (53).
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Alteracion de los nervios craneales

La pérdida del olfato y el gusto se asocia comunmente con la infeccidon por
SARS-CoV-2. La fisiopatologia alin no se comprende completamente, pero es
probable que esté asociada con la invasion olfativa directa (54).

Su prevalencia se ha estimado en su punto mas alto en un 86%, pero varia
ampliamente segun los estudios. Esto podria explicarse en parte por la
naturaleza subjetiva de este sintoma. En nifios en comparacion con los
adultos, esta complicacion parece ser menos frecuente, pero es muy dificil de
diagnosticar, si no imposible por debajo de cierta edad. Por lo tanto, la
incidencia en nifios se ha estimado en alrededor del 0,5% al 2% vy
probablemente esté subnotificada (55).

Se han reportado neuritis vestibular asi como pardalisis del nervio facial en
nifios durante una infeccién por COVID-19 (52). EI SARS-CoV-2 podria
explicar el aumento de casos de paralisis del nervio facial durante la pandemia
tanto en adultos como en nifios (56).

Se han descrito otras paralisis de nervios craneales, con realce del nervio en
la resonancia magnética cerebral. En particular, se han descrito casos de
paralisis del tercer nervio craneal, revelados por diplopia unilateral y ptosis

con buenos resultados después del tratamiento con corticosteroides (57).

Sindrome de Guillain-Barré

El sindrome de Guillain-Barré es una polineuropatia inmunomediada
postinfecciosa. La incidencia estimada de SGB es de 15 casos por cada
100.000 infecciones por SARS-CoV-2 (58).

La fisiopatologia exacta aun no se ha dilucidado. El sindrome puede aparecer
entre unos pocos dias y varias semanas después de una infeccion por SARS-
CoV-2 (59).

Segun los casos notificados, la presentacion clinica es similar a los casos no
relacionados con COVID 19: disminucion bilateral ascendente rapida de la
fuerza motora, reflejo tendinoso disminuido o abolido y parestesia distal. La
disautonomia y el dolor pueden acompanar el curso de la enfermedad. Los
estudios electrofisiolégicos han mostrado polineuropatia desmielinizante

inflamatoria aguda. La resonancia magnética de la columna vertebral mostro
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un realce anormal de las raices nerviosas. El andlisis del LCR confirmd la

disociacion citolégica de la albimina (60).

Mielitis transversa aguda

La literatura pediatrica informa casos raros pero tipicos de mielitis transversa
en pacientes sin antecedentes médicos y en quienes la infeccion por SARS-
CoV-2 parecia ser el Unico evento desencadenante (61).

La infeccion por COVID-19 puede desencadenar la aparicion o exacerbacion
de enfermedades autoinmunes. La vasculitis asociada a anticuerpos
anticitoplasma de neutrdfilos c tras la COVID-19 afecta principalmente a los
riiones y los pulmones, y se notifica con poca frecuencia. Pero en el contexto
de comorbilidades como la purpura trombocitopénica inmunolégica cronica,
puede ocasionar mielitis transversa y desmielinizacién del sistema nervioso
central, posterior a vasculitis asociada a c-ANCA tras la COVID-19 (62).

La presentacion clinica se caracteriza por la evolucién hacia cuadriparesia
flacida con arreflexia. La afectacion puede ser cervical, toracica o extendida
longitudinalmente. La resonancia magnética comUnmente encuentra una

sefal T2 hiperintensa localizada en la médula afectada (63).

Sindrome inflamatorio multisistémico pediétrico.

Es un trastorno hiperinflamatorio similar al sindrome de Kawasaki
recientemente reconocido, se presenta con hipotension aguda y choque
cardiogénico y esta proliferando en todo el mundo. Es probable que sea un
sindrome postinfeccioso o una reaccion inflamatoria después de COVID-19
asintomatico o levemente sintomético (64).

Los nifios pueden desarrollar sintomas similares al choque téxico, hipoxia-
isquemia y dafio significativo a los 6rganos terminales del corazon, los rifiones
y otros organos. Si bien no hay datos definitivos disponibles, existe la
preocupacion de que la inflamacion que caracteriza al MIS-C pueda tener
consecuencias adversas en el cerebro en desarrollo. Si bien no ha surgido un
cuadro neuroldgico consistente, varios pacientes con MIS-C han tenido

afectacion del SNC como parte de su evolucion (65).
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Otras complicaciones.

Si bien la COVID-19 afecta con mayor frecuencia al sistema respiratorio, se
han asociado mdultiples complicaciones neuroldgicas con este patdgeno.
Como la encefalopatia de Wernicke, por dificultad para ingerir alimentos por
via oral, secundaria a anosmia y disgeusia posterior a infeccién por COVID-
19 (66).

EXCLUSION DE CONVULSIONES FEBRILES EN EL CONTEXTO DE

LA INFECCION POR SARS-CoV-2.
En relacion a las convulsiones febriles, se debe recalcar para evitar sesgos
de informacién, como aquellas que ocurren en un paciente pediatrico de 6 a
60 meses de edad en el contexto de una enfermedad febril (teniendo en
cuenta que la infeccion por COVID-19 por si sola puede producir fiebre) y en
ausencia de una infeccion del sistema nervioso central. Las convulsiones
febriles son generalizadas o no focales, que generalmente duran menos de
15 minutos y no se repiten en las 24 horas siguientes. Definido esto, se
excluye como sintoma neuroldgico asociado a infeccién por COVID-19, todo
nifio en este grupo etario, que presente una convulsion durante el periodo de

fiebre, en esta ventana de tiempo antes mencionado. (67).

La infeccién por SARS-CoV-2 puede producir fiebre como manifestacion
sistémica cardinal, lo que genera una zona de solapamiento clinico
particularmente compleja en la poblacion pediatrica menor de 5 afios.
Diversos estudios han documentado que una proporcién significativa de las
convulsiones registradas durante la pandemia COVID-19 en nifios pequefos
corresponden, en realidad, a convulsiones febriles precipitadas por la
respuesta pirética a la infeccion, y no a manifestaciones de neuroinvasion o
neuroinflamacion directa por SARS-CoV-2 (68).

Esta distincion no es trivial, mientras que las convulsiones febriles simples
tienen un prondstico benigno, no requieren estudio etiolégico exhaustivo ni
tratamiento anticomicial a largo plazo y su inclusién como “manifestacion
neurologica de COVID-19” sobreestimaria la morbilidad neuroldgica real
atribuible al virus (69).

Por el contrario, las crisis epilépticas agudas sintomaticas (definidas como

aquellas que ocurren en intima relacion temporal con una lesién cerebral
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aguda estructural, metabdlica, inflamatoria o infecciosa del SNC) representan
un marcador de dafio neurolégico directo o inmunomediado, con
implicaciones prondsticas y terapéuticas sustancialmente diferentes (70).

En el contexto de la variante Omicron, los estudios més recientes reportan
gue hasta el 95% de las convulsiones registradas en nifios menores de 5 afios
infectados por SARS-CoV-2 corresponden a convulsiones febriles, con una
incidencia en este contexto de aproximadamente 0,76% del total de pacientes
pediatricos hospitalizados (71). Esta evidencia refuerza la necesidad de
separar ambas entidades en el analisis epidemiolégico, mas aun cuando en
Ecuador no se ha tipificado el virus, (aunque podria deducirlo del tiempo de
oleada de dmicron).

Desde el punto de vista clinico, la diferenciacién operacional se sustenta en
los siguientes criterios: edad del paciente (6—60 meses para convulsion febril
tipica), caracter generalizado de la crisis, duracion menor a 15 minutos,
ausencia de recurrencia en 24 horas, fiebre presente como desencadenante
documentado, y normalidad del examen neuroldgico interictal. La presencia
de focalidad, duracion prolongada, recurrencia, alteracion persistente del nivel
de conciencia, o hallazgos patolégicos en neuroimagen o LCR orientan hacia
una crisis epiléptica aguda sintomatica que requiere investigacion etiologica

especifica (72).

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD POR COVID-19.

El diagndstico de esta infeccion se basa comunmente en la reaccion en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa especifica para el SARS-
CoV-2 en hisopos nasofaringeos, pero durante la primera ola del brote, el
resultado de esta prueba solia estar disponible hasta un dia después y su
sensibilidad era variable. Se ha descubierto que la sensibilidad diagndstica de
la RT-PCR para el SARS-CoV-2 es maxima en la fase inicial de la
enfermedad, especialmente en pacientes con anosmia, fiebre o neumonia
tipica por SARS-CoV-2, pero drasticamente menor a partir de una semana
después del inicio de la infeccion o en presentaciones atipicas de la
enfermedad (73).

La prueba seroldgica de inmunoglobulina G contra el SARS-CoV-2 es otro
método util para determinar el diagnostico de la COVID-19, pero la respuesta
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inmunitaria retardada hace que esta prueba sea generalmente positiva entre
10 y 15 dias después del inicio de la enfermedad (74).

Reconociendo este desafio diagndstico, la tomografia computarizada de térax
para observar los signos sugestivos de neumonia por SARS-CoV-2, puede
ser usada como un criterio indirecto para el diagnostico de COVID-19, en

casos de no contar con las pruebas anteriores o ser dudosas (75).

DIAGNOSTICO DE LAS COMPLICACIONES NEUROLOGICAS

PEDIATRICAS POR COVID-19
La resonancia magnética (RM) se ha convertido en una técnica no invasiva
crucial para investigar los mecanismos neuropatolégicos subyacentes a las
alteraciones cerebrales asociadas con la COVID-19. Varios estudios de RM
han informado de reducciones significativas del tamafio del cerebro,
adelgazamiento de la materia gris, alteraciones de la conectividad funcional y
descensos bilaterales de la funcion linfatica en pacientes con COVID-19;
cambios que siguen siendo observables incluso meses después de la
recuperaciéon. Estas alteraciones estructurales y funcionales pueden ser la
base de los sintomas neuroldgicos persistentes que muchos supervivientes
de la COVID-19 siguen experimentando. Un estudio del 2025 realizado por
Peng T et al. (76), que incluyé 19 nifios con COVID-19 y 22 controles sanos
comparables por edad. Adquirieron imagenes de RM de alta resolucién
ponderadas en T1 y ponderadas en difusibn. Las métricas corticales,
incluyendo grosor, area de superficie, volumen vy el indice de Girificacion
Local, se compararon utilizando modelos lineales generales vértice por
vértice. Se encontraron un aumento del area cortical, el volumen vy el indice
de Girificacion Local, en la corteza parietal superior izquierda, asi como un
mayor grosor cortical en la corteza occipital lateral izquierda en nifios con
COVID-19. EIl analisis revel6 una topologia de red alterada y mayores
volumenes del plexo coronideo en el grupo con COVID-19, lo que sugiere
neuroinflamacién inducida por el virus. Estos hallazgos evidencian posibles
alteraciones cerebrales en nifios tras una COVID-19 leve, lo que subraya la
necesidad de mayor investigacion sobre los resultados a largo plazo en el

desarrollo neuroldgico.
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Un estudio del 2024, realizado por Safadieh, GH et al. (77), de tipo revision
sisteméatica y metaanalisis, que tuvo como objetivo evaluar los hallazgos
anormales en neuroimagen en pacientes pediatricos con COVID-19.
Incluyeron 94 estudios (poblacion total de 111 pacientes), dentro de los
estudios de imagen que se incluyeron: 49 emplearon resonancia magnética
nuclear (RMN) como Unica modalidad de neuroimagen, 10 utilizaron
tomografia computarizada (TC) exclusivamente y 35 emplearon diversas
modalidades como RM, TC, ecografia y tomografia de coherencia Optica
(TOC), encontrando que la proporcion agrupada de pacientes pediatricos con
COVID-19 con sintomas neurologicos y que exhibieron hallazgos anormales
en las neuroimagenes fue del 43,74%. Estos hallazgos se categorizaron
ademas en hallazgos neurovasculares (8,22%), lesiones similares a EMAD
(7,69%), patron encefalitico (13,95%), mielitis (4,60%), lesiones esplénicas

transitorias (16,26%) y otras anomalias (12,03%).

TRATAMIENTO

Actualmente, el manejo general de la COVID-19 para pacientes pediatricos
incluye reposo en cama y terapia de soporte, como mantener una hidratacion
adecuada y un equilibrio electrolitico, y monitorear los signos vitales y la
saturacion de oxigeno. Si hay fiebre alta (>38.5 °C) la administracion de
medicamentos antipiréticos. Actualmente, no se recomienda el uso de
antivirales (lopinavir/ritonavir, ribavirina) o fosfato de cloroquina para la
poblacion pediatrica (78).

Con base en los hallazgos preliminares del ensayo RECOVERY, un estudio
aleatorizado que evalua diferentes tratamientos para la COVID-19, los CDC
ahora recomiendan el uso de dexametasona, en nifios que estan ventilados
mecanicamente o que requieren oxigeno suplementario. Se puede considerar
la prednisona, la metilprednisolona o la hidrocortisona cuando no se dispone
de dexametasona (79).

La infeccion por SARS-CoV-2 en nifios puede ser responsable de
consecuencias neurolégicas poco frecuentes y diversas. En vista de los
diferentes mecanismos fisiopatologicos y la literatura en adultos, existe poca

evidencia que respalde el interés de la terapia antiviral en las patologias del
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sistema nervioso central o periférico relacionadas con el SARS-CoV-2
descritas previamente (80).

La Inmunoglobulina Intravenosa (IglV), se ha convertido en una opcién
terapéutica importante para diversos trastornos neurolégicos inducidos por la
COVID-19. Tras la infeccion por COVID-19, los pacientes pueden desarrollar
complicaciones neuroldgicas inmunolégicas, como: SGB, EMAD, la encefalitis
anti-NMDAR y el MIS-C. La IglV ejerce sus efectos terapéuticos modulando
la respuesta inmunitaria, reduciendo la inflamacién y mitigando el dafio al
sistema nervioso. En los casos neurolégicos relacionados con la COVID-19,
la mayoria de los nifios tratados con IglV mostraron mejoria y recuperaron las
funciones fisioldgicas normales, excepto dos nifios que fallecieron debido a un
edema cerebral fulminante y una insuficiencia multiorganica (81).

Los regimenes de tratamiento con IglV varian segun la enfermedad
neurologica especifica. Para enfermedades neuroinflamatorias
postinfecciosas establecidas, como: SGB, EMAD y encefalitis anti-NMDAR, el
tratamiento generalmente sigue las pautas clinicas actuales. Estas pautas
proporcionan opciones de tratamiento establecidas para estas afecciones.
Generalmente, el uso de IglV en SGB y EMAD es similar, con una dosis
estandar de 0,4 g/kg/dia durante 5 dias (82,83).

Este régimen reduce eficazmente la respuesta inflamatoria en el sistema
nervioso y alivia los sintomas clinicos. Para pacientes con sintomas
persistentes, puede requerirse un segundo ciclo de IglV después de un cierto
intervalo (84).

Para la encefalitis anti-NMDAR, generalmente se administra una dosis total

de 2 g kg ' en dosis divididas durante 3 a 5 dias debido a la respuesta inmune

mas intensa (85).

En algunos casos graves, puede ser necesario un tratamiento prolongado o
una terapia combinada con otros agentes inmunosupresores. El MIS-C es un
sindrome inflamatorio multisistémico asociado con la infeccion por COVID-19.

La terapia con IglV se usa comunmente como tratamiento de primera linea.

La dosis recomendada de IglV es de 2 g kg ~' (basada en el peso corporal

ideal si el IMC es 230 kg m ~2), con una dosis maxima de 100 g. En casos con
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disfuncion cardiaca y preocupaciones por sobrecarga de liquidos, la IglV

puede administrarse a una dosis de 1 g kg -1 cada 24 h durante dos dosis, con

una dosis maxima de 50 gramos. Debido a la variabilidad en las condiciones
del paciente, el momento de la administracion es flexible. La investigacion y
la practica clinica han demostrado que la IglV es crucial en el tratamiento del
MIS-C, particularmente en la reduccion del dafio al corazon y otros 6rganos.
Aunque el manejo de varias enfermedades esta guiado por protocolos de
tratamiento, el uso de IglV en la practica clinica debe adaptarse a la condicion

especifica de cada paciente (86).

PREVENCION
Hasta el dia de hoy, no hay informes, en la literatura, de consecuencias
neurolégicas de las diversas vacunas contra el SARS-CoV-2 en la poblaciéon
pediatrica. Con respecto a la inmunogenicidad, los estudios a informan
nameros muy pequefios de MIS-C después de recibir una dosis o0 mas de la
vacuna contra la COVID-19 (87).

COVID-19 PERSISTENTE

Actualmente, se habla del llamado COVID-19 persistente, secuelas
posagudas de la infeccibn por SARS-CoV-2 o COVID prolongado,
entendiéndola como una enfermedad crénica con diversos signos y sintomas
gue aparecen, persisten o recurren tras la infeccion por SARS-CoV-2 (88).
Las complicaciones neuroldgicas del COVID persistente, pueden ser
causadas por dafo directo o indirecto al tejido cerebral en la fase aguda del
virus (89).

Lo que la mayoria de los sintomas tienen en comdn es una respuesta
inflamatoria sostenida de baja intensidad causada por la interaccion entre
particulas virales residuales y el sistema inmunitario después de la fase aguda
de la enfermedad. Ademas, varios sintomas tienen mecanismos de accion
independientes. Las respuestas microgliales aberrantes a las sefales
inmunitarias interrumpen la regulacion, la funcién y la plasticidad del circuito
neuronal, lo que puede conducir a un deterioro cognitivo y trastornos

neuropsiquiatricos (90).
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Las moléculas de sefalizacion proinflamatoria elevadas en pacientes con
COVID-19 prolongada, pueden inducir directamente la protedlisis miofibrilar y
reducir la sintesis de proteinas, lo que provoca debilidad muscular y fatiga; las
citocinas inducidas por el virus provocan condrdlisis, que puede causar dolor

en las articulaciones y agravar la osteoartritis (91).

PRONOSTICO
Si bien los nifios suelen experimentar sintomas agudos de COVID-19 més
leves que los adultos, algunos desarrollan sintomas fisicos, psicolédgicos y
neurologicos persistentes que persisten durante semanas 0 meses después
de la infeccion inicial. Los sintomas mas comunes incluyen fatiga debilitante,
problemas respiratorios, dolores de cabeza, dolores musculares, trastornos
gastrointestinales y dificultades cognitivas, que afectan significativamente las
actividades diarias, la escolarizacion y las interacciones sociales (92).
Unos de cada cinco nifios presentan COVID persistente, segun la definicién
de caso de la OMS, 6 meses después del alta hospitalaria, siendo la fatiga la
manifestacion mas comun. Unos de cada diez nifios presentaban
manifestaciones a los 12 meses de seguimiento. En nifios, las comorbilidades
neurologicas preexistentes y las enfermedades respiratorias alérgicas se
asociaron con COVID persistente (93).
Ademas, muchos nifios con COVID persistente experimentan sintomas
psicolégicos, como ansiedad, depresion, cambios de humor e irritabilidad,
probablemente exacerbados por la enfermedad prolongada y las alteraciones
del estilo de vida (94).
Los factores de riesgo de la COVID persistente en nifios incluyen afecciones
preexistentes como asma, obesidad y trastornos neuroldgicos, siendo los
adolescentes y las mujeres los mas afectados. Los mecanismos hipotéticos
subyacentes a la COVID persistente incluyen la desregulacion inmunitaria
cronica, la persistencia de particulas virales que estimulan la inflamacién, la
disfuncion del sistema nervioso autbnomo y el deterioro mitocondrial, que en
conjunto pueden contribuir a la variedad de sintomas observados. Los
resultados a largo plazo siguen siendo inciertos; sin embargo, la COVID
persistente puede provocar ausentismo escolar, aislamiento social y malestar

psicoldgico, lo que podria afectar el desarrollo cognitivo. Los casos graves
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pueden desarrollar enfermedades crénicas como el sindrome de taquicardia

ortostatica postural y una menor tolerancia al ejercicio (95).

DISENO Y METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Poblacién

La poblacion de estudio se compuso por pacientes desde 0 dias de vida hasta
los 17 afios 11 meses, con deteccién de SARS-CoV-2 (RT-PCR, antigeno y
anticuerpos IgM e IgG positivos para SARS-CoV-2) atendidos en el Hospital
de Nifios Dr. Roberto Gilbert durante el periodo de marzo de 2020 a marzo de
2025.

Materiales y métodos:

Criterios de Inclusién:
e Edad O dias de vida hasta los 17 afios 11 meses.
e Pacientes con deteccién por SARS-CoV-2 (RT-PCR detectado para
SARS-CoV-2, anticuerpos IgM e IgG positivos para COVID-19 y
antigeno positivo).

e Pacientes que presentaron sintomas neurolégicos.

Criterios de Exclusion:
e Pacientes con historias clinicas incompletas.
e Pacientes con antecedentes psiquiatricos.
e Sintomas neurolégicos propios de una patologia neuroldgica de base.
e Convulsiones febriles.
e Infecciones del sistema nervioso central de otra etiologia diferente a la

viral.

Se debe recalcar lo siguiente en relacion a las convulsiones febriles y el hecho
de que la infeccion por SASRS COV-2 ocasiona fiebre y convulsiones. Se
reconoce que la distincion retrospectiva entre convulsion febril simple y crisis
epiléptica aguda sintomatica presenta limitaciones inherentes al disefio del
estudio. Para minimizar dicho sesgo de clasificacion, la clasificacion de cada

episodio se realizd mediante revision exhaustiva de la historia clinica,
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verificando: documentacion de temperatura, caracteristicas semiologicas de
la crisis (duracion, tipo, recurrencia), resultado del examen neuroldgico
postictal, y necesidad o no de estudios complementarios adicionales
solicitados por el médico tratante. Los casos con datos insuficientes para la
clasificaciéon se incluyeron en el criterio de exclusion 'historias clinicas
incompletas’, preservando asi la consistencia diagnéstica de la cohorte

analizada.
Disefio del estudio y sujeto
Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo transversal y descriptivo.

Método de muestreo no probabilistico por criterios y recoleccion de
datos:

Se disefid una hoja de recoleccion de datos en los que se registro la

informacion de las historias clinicas del sistema informatico SERVINTE

utilizado en este hospital. Se reviso las historias clinicas de todos los pacientes

con infeccion por SARS-CoV-2 y sintomatologia neuroldgica hospitalizados en

el periodo comprendido entre marzo 2020 a marzo 2025 con los siguientes

CIE 10:

UQ71 Virus identificado o caso confirmado con resultado positivo de la prueba

U072 Virus no identificado o diagnosticado clinicamente vy

epidemiolégicamente con COVID-19 o caso probable de COVID-19 o caso

sospechoso de COVID-19

R659 Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, no especificado

R56 Convulsiones, no clasificadas en otra parte

GO04 Encefalitis, mielitis y encefalomielitis

G040 Encefalitis aguda diseminada

G418 Otros estados epilépticos

G419 Estado de mal epiléptico de tipo no especificado

A86 Encefalitis viral, no especificada

R270 Ataxia, no especificada

R51 Cefalea

H46 Neuritis 6ptica

G610 Sindrome de Guillain-Barre
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G039 Meningitis, no especificada.
Se cred y llen6 una base de datos en el Programa Excel 2019, mismos que

posteriormente fueron ingresados para su analisis estadistico en el programa

IBM SPSS V.20.

Variables

Variable de estudio

Pacientes COVID- | Alteraciones a nivel del | Positivo Cualitativa,

19 detectados por | sistema nervioso | Negativo nominal

RT-PCR, serologia | central o periférico.

IgM e IgG vy

antigeno

Variables caracterizacion

Sexo Caracteristicas Hombre Cualitativa,
biolégicas y fisiologicas | Mujer nominal,
que definen a hombres dicotomica
y mujeres.

Edad Tiempo que ha vivido | Lactantes: 0-2 afios Cualitativa,
una persona desde su | Preescolar: 3 — 5 afios categorica
nacimiento hasta que | Escolar: 6-11 afios ordinal.
se ha diagnosticado de | Adolescencia:12-18 afos
su enfermedad.

Vacunas para | Preparaciones Si Cualitativa,

COVID-19 biolégicas gue | No nominal
estimulan el sistema
inmunolégico para
generar inmunidad
contra enfermedades
especificas.

Comorbilidades Enfermedades Enfermedades digestivas Cualitativa,
preexistentes en el | Enfermedades respiratorias | nominal
individuo. Enfermedades cardiacas

Enfermedades metabdlicas
Enfermedades neuroldgicas
Enfermedades renales
Otras enfermedades

Manifestaciones Manifestaciones que se | Convulsiones Cualitativo,

clinicas presentan por | Alteraciones de la nominal

neurolégicas alteracion del sistema | consciencia

nervioso central o | Alteraciones cognitivas

periférico. Alteraciones visuales
Manifestaciones motoras
sensitivas
Ataxia
Disgeusia
Anosmia
Alteraciones psiquiatricas
Cefalea
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Fases de la | Periodos de desarrollo | Fase aguda Cualitativo,
Enfermedad de la enfermedad | Fase inflamatoria (MIS-C) nominal
ocasionada por el virus | Fase posinfecciosa
del SARS COV-2 segln
los dias desde el
ingreso del virus al
organismo.
Complicaciones Problema médico que | Estatus epiléptico Cualitativo,
neurolégicas se presenta durante el | Encefalitis nominal
curso de una | Neuritis Optica
enfermedad de | Hemorragias cerebrales
compromiso Otras
neuroldgico.
Estudios Estudios de | Resonancia magnética Cualitativo,
complementarios neuroimagen, nuclear nominal
neuroldgicos electrofisiologia y | Tomografia computarizada
laboratorio. Electroencefalograma
Videoelectroencefalograma
Electromiografia
Estudio de Liquido
Cefalorraquideo
Estudios de | Valores de laboratorio | Biometria: leucocitos, Cuantitativa
Laboratorio reportados en la historia | neutrofilos, linfocitos, continua
clinica plaguetas
Proteina C Reactiva (PCR)
Procalcitonina (PCT)
Velocidad de
Sedimentacion Globular
(VSG)
Lactato Deshidrogenasa
(LDH)
Troponina T
Creatina Fosfoquinasa
(CPK) Total
Péptido Natriurético Tipo B
N-terminal (NT-proBNP)
Interleucina 6
Dimero D
Ferritina
Fibrinégeno
Tipo de tratamiento | Terapéutica para tratar | Antibioticoterapia Cualitativo,
recibido determinada Inmunoglobulinas) nominal
enfermedad. Rituximab)
Corticoides
Anticomiciales
Benzodiacepinas
Necesidad de | Unidad de cuidados | Si Cualitativo,
manejo hospitalario | intensivos pediatricos y | No nominal
en area critica neonatales, unidad de
cuidados intermedios
pediatricos y
neonatales.
Tiempo de estancia | Tiempo que permanece | 0-5 Dias Cualitativa,
hospitalaria el paciente | 6-10 Dias ordinal
hospitalizado. 11-15 Dias
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16 a 20 Dias
21-25 Dias
Mayor o igual a 26.
Mortalidad Defunciones. Si Cualitativa,
No categérica

Analisis de datos

La informacion se obtuvo por medio de la revisiéon del historial médico de las
historias clinicas del sistema “Servinte”, filtradas en la base de datos de
Docencia del Hospital Roberto Gilbert, las mismas que fueron ingresadas en
el programa estadistico SPSS Statistics v20, creando fichas digitales para
cada paciente, obteniéndose asi una base de datos, con la cual se realiz6 el
analisis en funcion de las variables a través de este programa, para
posteriormente ser usadas en la elaboracion de las tablas de resultados.

El analisis de datos se realizdé con el programa SPSS v.20 para el analisis
estadistico, usando frecuencias y porcentajes para las caracteristicas
sociodemogréficas y clinicas, ademas del uso de promedios y desviacién

estandar en el caso de las variables de estudios de laboratorio.
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RESULTADOS

La poblacién de estudio fue de 242 pacientes, atendidos en el Hospital de
Nifilos Dr. Roberto Gilbert durante un periodo de 5 afios (marzo de 2020 a
marzo de 2025), con edades desde 0 dias de vida hasta los 17 afios 11 meses,
de los cuales solo 117 cumplieron con los criterios de inclusién, estos fueron
diagnosticados de SARS-CoV-2, mediante RT-PCR, antigeno y/o anticuerpos
IgM e 1gG positivos.

En la Tablal, se puede observar las caracteristicas sociodemograficas de la
poblacién de estudio, encontrando que el grupo etario prevalente fueron los
lactantes de 0 a 2 afios con un 54% (n=63), seguido de preescolares de 3a 5
aflos con el 21% (n=24), escolares de 6 a 11 aflos con el 17% (n=20),
finalmente adolescentes de 12 a menores de 18 afios con el 9% (n=10), con
un promedio de 4 afos de edad. El sexo predominante es el femenino con el
58% (n=68).

“Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes pediatricos
con manifestaciones neuroldgicas asociadas a COVID-19, en el
Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert, en el periodo marzo 2020 a
marzo 2025, N:117”

EDAD f %
Lactantes: 0-2 afios 63 54
Preescolar: 3 -5 afios 24 21
Escolar: 6-11 afios 20 17
Adolescencia:12-17 aflos 11 meses 10 9

SEXO f %
Masculino 49 42
Femenino 68 58

Elaborado por: Andrea Sofia Sotomayor Gonzalez.

Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert.
En relacion a los antecedentes patologicos y de inmunizacion contra el
COVID-19, en la Tabla 2, se evidencio que la mayoria de la poblacién no
presentd comorbilidades con un 80% (n=94), seguido de antecedentes
metabdlicos con el 8% como: errores innatos del metabolismo, deficiencia de
glucosa 6 fosfato e hipotiroidismo, en tercer lugar 5 pacientes con el 5% con
antecedentes neurologicos como: melanosis neurocutanea,
holoprosencefalia, traumatismo craneoencefalico, epilepsia y encefalomalacia
parieto-temporal derecho; finalmente en orden de frecuencia antecedentes
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digestivos, respiratorios, cardiacos, renales y otros (sindrome dismoérfico en
estudio + agenesia de fémur izquierdo + pies equinovaros + displasia de
cadera). En relacibn a las inmunizaciones, solo el 17% presentaron
vacunacion contra el COVID 19 (n=20).

Ademas, en la Tabla 2, se evidencié los métodos que se utilizaron para
diagndstico de COVID-19, en primer lugar, se utilizo RT-PCR en 46 pacientes
(39%), seguido de Antigeno en 43 pacientes (37%), adicional se utilizaron
Anticuerpos IGM positivo solo en 10 casos (9%); ademas de Anticuerpos IGG
en 25 casos (21%), con un promedio de IGM de 2,34 e IGG 4,89.

“Tabla 2. Antecedentes patolégicos y Pruebas Diagndsticas de
pacientes pediatricos con manifestaciones neurolégicas asociadas a
COVID-19, en el Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert, en el periodo

marzo 2020 a marzo 2025, N:117.”

COMORBILIDADES F %

Sin comorbilidades 94 80
Metabélicas 9 8
Neurolégicas 5 5
Digestivas 3 3
Respiratorias 2 2
Cardiacas 2 2
Renales 1 1
Otras 1 1

ANTECEDENTE DE VACUNACION

CONTRA EL COVID-19 f 0%

Si 20 17
No 97 83

DIAGNOSTICO COVID-19

RT-PCR f %

Detectado 46 39
No Detectado 71 61
Antigeno f %

Detectado 43 37
No Detectado 74 63
ANTICUERPOS IGM f %
Positivo (210) 10 9
Negativo (< 10) 107 91
ANTICUERPOS IGG f %
Positivo (210) 25 21
Negativo (< 10) 0 0
No realizado 92 79

Elaborado por: Andrea Sofia Sotomayor Gonzalez.

Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert.
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Dentro de las manifestaciones neurolégicas asociadas al COVID-19, como se
evidencio en la Tabla 3, que los pacientes presentaron uno o varios sintomas
neurolégicos, siendo las convulsiones las més frecuentes con un 74% (n=98),
en segundo lugar, cefalea con el 8% (n=10), alteraciones de la conciencia y
manifestaciones motoras sensitivas con un 6% por igual (n=8), finalmente
ataxia (4%; n=5), alteraciones visuales (2%; n=3) y alteraciones psiquiatricas
(1%; n=1 — trastorno de conversion). Dentro de las fases del COVID-19, la
fase aguda fue la mas frecuente con un 48% (n=56), seguida de MIS-C con el
42% (n=49) y finalmente postinfecciosa con el 10% (n= 12).

“Tabla 3. Manifestaciones neuroldgicas asociadas al COVID-19, de
pacientes pediatricos, en el Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert, en el
periodo marzo 2020 a marzo 2025, N:117.”

SINTOMAS NEUROLOGICOS f %
Convulsiones 98 73.7
Cefalea 10 7.5
Alteraciones de la consciencia 8 6.0
Manifestaciones motoras sensitivas 8 6.0
Ataxia 5 3.8
Alteraciones visuales 3 2.3
Alteraciones psiquiatricas 1 0.8

TOTAL 133 100
FASES DE LA ENFERMEDAD DEL
COVID-19 f %
Fase aguda 56 48
Fase inflamatoria (MIS-C) 49 42
Fase postinfecciosa 12 10

Elaborado por: Andrea Sofia Sotomayor Gonzalez.

Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert.

En relacion a las complicaciones neuroldgicas, que se expone a continuacion
en la Tabla 4, se observé que solo el 19% de los casos, presentaron
complicaciones neuroldgicas (n= 22), que en orden de frecuencia fueron:
encefalitis (n=10), estatus epiléptico (n=7), hemorragia cerebral (n=2),
encefalomielitis aguda diseminada (n=1), neuritis Optica (n=1) y crisis no

epilépticas de origen psicogeno (n=1).
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“Tabla 4. Complicaciones neuroldgicas asociadas al COVID-19, de
pacientes pediatricos, en el Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert, en el
periodo marzo 2020 a marzo 2025, N:117.”

COMPLICACIONES NEUROLOGICAS f %

Si 22 19

No 95 81
Encefalitis 10 45.6
Estatus epiléptico 7 31.8
Hemorragia cerebral 2 9.1
Encefalomielitis diseminada aguda 1 4.5
Neuritis optica 1 45
Crisis no epilépticas de origen psicégeno 1 4.5

TOTAL 22 100
Elaborado por: Andrea Sofia Sotomayor Gonzalez.

Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert.
A continuacién, en la Tabla 4, se describen los estudios complementarios
neurolégicos tanto de imagen (RMN 'y TAC), neurofisiolégicos
(electroencefalograma, video electroencefalograma y electromiografia) y
estudios de Liquido Cefalorraquideo. En relaciéon a los estudios de imagen, el
estudio mas utilizado fue la TAC de craneo que se realiz6 en mas de la mitad
de los pacientes (57%), siendo patolégica solo en el 7% de los casos (n=8),
por otro lado, se realizaron solo RMN cerebral en el 25% de los pacientes,
siendo patologica solo en el 9% de la poblacion con manifestaciones
neurologicas (n=10). Dentro de los hallazgos mas relevantes de la TAC
encontramos: imagenes hiperdensas irregulares asociadas a hipodensidad
adyacente a nivel de centro semioval y periventricular de forma bilateral que
podria corresponder a focos hemorragicos con edema e imagenes
hiperdensas a nivel de ambos talamos sugestivo de focos hemorragicos;
atrofia cortico subcortical; lesion hipodensa a nivel de region occipital derecha;
holoprosencefalia de tipo alobar; quiste aracnoideo en region parietal
izquierda; surcos y cisuras de hemisferio cerebral izquierdo acentuados,
mismos hallazgos en I6bulo frontal y parietal. Por su parte en las RMN
cerebrales se reportaron: Imagen difusa cortico-subcortical hipointensa en T1
e hiperintensa en T2, hipocaptante de contraste en region temporo-occipital
derecha que desvia ligeramente el cuerpo occipital ipsilateral; hiperintensidad

adyacente a brazo posterior de capsula interna; lesién desmielinizante en via
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visual derecha; a nivel de la sustancia blanca periventricular bilateral
hipointensidades heterogéneas en T1, hiperintensas en T2 y Flair, con
tendencia a la confluencia, las cuales realzan de forma heterogénea tras el
contraste endovenoso y tienen difusion facilitada, se observé ademas caida
de la sefial a nivel de ganglios basales bilaterales en T2, dichas areas no
condicionan efecto de masa ni poseen edema perilesional; cambios en la
intensidad de sefal ubicadas hacia la region mas anterior, en relacién a
sangrado intraparenquimatoso en I6bulo frontal derecho con edema
perilesional, el cual condiciona efecto de masa con compresion del asta frontal
del ventriculo lateral derecho y desviacion 6.3 mm de la linea media; a nivel
de la sustancia blanca profunda de la region insular bilateral se observan
zonas con alteracion de su intensidad de sefial habitual y pequefias areas
quisticas. hallazgos compatibles con leucomalacia; discreta hipomielinizacion
para la edad; absceso subdural frontoparietal derecho mas meningitis mas
edema cerebral y finalmente, datos de encefalitis viral con zona de gliosis
aislada en sustancia blanca frontal izquierda de tipo inespecifico.

En relacién a los estudios neurofisiolégicos, el EEG se realizé en el 48% de
los casos (n=56), siendo patolégicos en 22 casos (19%), el VEEG, se realizo
solo en 4 casos (n=3), siendo estos normales. En el caso de la
Electromiografia, solo se realizan en 2 casos patolégicos (2%). Dentro de los
hallazgos del EEG, se encuentran reportados: punta onda frontal derecha
sincrénico y asincrénico; lento difuso; enlentecimiento theta difuso,
potenciales agudos seguidos de onda lenta de poco voltaje occipital bilateral
y temporal izquierdo independientes, no asimetria interhemisférica;
enlentecimiento theta distribuido en forma difusa, desorganizando el trazado,
paroxismos generalizados con ondas lentas durante la hiperventilacion, no
asimetria interhemisférica; potenciales agudos y lentos fronto-central bilateral
sincronico y asincronico. en foto estimulacion se desorganiza trazado; en fase
|y Il de suefio REM se evidencio paroxismos de theta temporales bilateral de
mayor predomino derecho y epileptiforme intercriticos; actividad anormal
generalizada casi continua con puta onda y polipunta precedida de atenuacién
de voltaje; actividad focal con puntas occipital izquierdo y durante la foto
estimulacion. no hay asimetria interhemisférica y enlentecimiento theta

distribuido de forma difusa, desorganizando el trazado, paroxismos
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generalizados con ondas entras durante la hiperventilacion. En los 2 casos de
electromiografia, se reportd: compromiso periférico peroneo izquierdo y
disminucién de la velocidad de conduccion.
En relacién a estudios de LCR, se realizaron a 38 casos de 117 (32%), con
reporte de: citoquimico y bacteriol6gico con reporte normal en el 17% (n=20),
Pleocitosis en el 15% (n=18). Se realizaron también analisis de glucosa,
siendo anormal solo en 10 casos (9%); adicional se analizaron proteinas,
siendo anormal solo en 14 casos (12%).
“Tabla 5. Estudios Complementarios de pacientes pediatricos con
manifestaciones neuroldgicas asociadas a COVID-19, en el Hospital de
Nifios Dr. Roberto Gilbert, en el periodo marzo 2020-2025, N:117.”

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS NEUROLOGICOS

Estudio No_rmal, Alt(_erado,
n/Realizado (%) n/Realizado (%)

Estudios de neuroimagen y neurofisiologia
RMN cerebral 19/29 (16.2) 10/29 (8.5)
TAC de craneo 58/66 (49.6) 8/66 (6.8)
Electroencefalograma 34/56 (29.1) 22/56 (18.8)
Video-electroencefalograma 4/4 (3.4) 0/4 (0.0)
Electromiografiaa — 2/2 (1.7)
Estudio de liquido cefalorraquideo
Citoquimico y bacteriol6gicop 20/38 (17.0) 18/38 (15.3)
Glucosa (50-80 mg/dl) 28/38 (23.9) 10/38 (8.5)
Proteinas (15—60 mg/dl) 24/38 (20.5) 14/38 (12.0)

RMN: resonancia magnética nuclear; TAC: tomografia axial computarizada.

Los valores se presentan como n/Realizado (%). N indica los resultados / Realizados el total
tanto de normales y alterados. Los porcentajes de “Normal” y “Alterado” también se calculan
sobre N =117.

a L a electromiografia se registr6é Unicamente en 2 casos con resultados alterados.

b | a categoria “Alterado” incluye pleocitosis (>5 células/Ul; n = 13) y bandas oligoclonales
(n=0).

Elaborado por: Andrea Sofia Sotomayor Gonzalez.

Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert.
A continuacion, en la Tabla 5, se presentan los resultados de varias pruebas
de laboratorio realizadas a la poblacion de estudio. En relacién a datos de la
biometria, se reportd que el 68% presentaron valores de leucocitos normales
para la edad, 25% leucocitosis para la edad (n=29) y 7% leucopenia para la
edad (n=8). El 62% de los casos presentaron neutrofilia para la edad (n=72),
solo el 3% (n=4) presentaron neutropenia y el 35% valores de neutrofilos

normales para la edad. Mas de la mitad de la poblacion presento linfopenia
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para la edad con un 64% (n=75), solo el 4% presento linfocitosis para la edad
(n=5) y el 32% con valores normales para la edad (n=37). Por otro lado, en
relacion con las plaquetas, el 79% report6 valores normales para la edad, solo
el 5% presento trombocitopenia (n=6) y el 15% trombocitosis (n=18).
También se valoré niveles de Hemoglobina segun curvas para la edad, para
determinar Anemia, se reporté un 60% con valores de Hb normal para la edad.
El grupo etario con mayor prevalencia de anemia fueron de 0 a 59 meses con
un 25% (n=30), seguido de 5 a 11 afos con un 9% (n=10), 4% para varones
con edades = 15 afos (n=5) y 1% respectivamente para 12 a 14 afos y
mujeres con edades = 15 anos.

En relacion a los reactantes de fase aguda se solicitaron: PCR, VSG y
procalcitonina, ferritina y fibrinégeno. El PCR se realizd al 95% de los casos
(n=111), de los cuales solo el 13% se encontré elevado (n=15); la
procalcitonina se realizé solo al 57% de los casos (n=67), encontrando un
riesgo alto para sepsis solo en el 13% (n=15), riesgo bajo en el 9% (n=11), los
demas con valor normal; la VSG se realiz6 solo en el 20% (n=23), con reporte
elevado en el 18% (n=21); se realiz6 ferritina en menos de la mitad de los
casos (n=56; 48%), siendo alterado en el 25% (n=29) y finalmente el
fibrinbgeno también se realiz6 en menos de la mitad de la poblacion (n=50;
43%), con resultados alterados en el 15% (n=18).

Se solicitaron marcadores de dafio tisular, tanto cardiacas como: Troponina
T, CPK Total y NT-PROBNP y generales como LDH.

Solo en el 20% de los casos se realizd Troponinas T, con reporte normal
(n=24); en menos de la mitad de los casos se realiz6 CPK Total (28%; n=33),
encontrando solo el 13% con niveles alterados (n=15) y la NT- PROBNP se
realizé en el 32% de los casos (n=37), con reporte de 31% de reportes
alterados (n=36). La LDH se realiz6 en el 44% de los casos (n=51),
encontrando alteraciones en el 20% (n=23).

Se valor6 ademas la Interleucina-6, solo en el 30% (n=35), con valores
alterados en el 20% (n=23). Finalmente se solicité Dimero D, en el 48% de los

casos (n=56), con reporte alterado en el 40% (n=47).
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“Tabla 6. Pruebas de Laboratorio de 117 pacientes pediatricos con
manifestaciones neuroldgicas asociadas a COVID-19, en el Hospital de
Nifios Dr. Roberto Gilbert, en el periodo marzo 2020 a marzo 2025,
N:117.”

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Prueba de laboratorio

Alterado, n/Realizado (%)

Hemograma

Leucocitos (células/pL) 37/117 (31.6)a
Neutrofilos (%) 76/117 (65.0)2
Linfocitos (%) 80/117 (68.4)2
Plaquetas (células/pL) 24/117 (20.5)a
AnemiaP 47/117 (40.2)
Reactantes de fase aguda

Proteina C reactiva (mg/dl) 15/111 (12.8)
Procalcitonina (ng/ml) 26/67 (22.2)c
VSG (mm/h) 21/23 (17.9)
LDH (U/L) 23/51 (19.7)
Ferritina (ng/ml) 29/56 (24.8)
Interleucina 6 (pg/ml) 23/35 (19.7)
Marcadores cardiacos

Troponina T (ng/l) 0/24 (0.0)
CPK total (U/L) 15/33 (12.8)
NT-proBNP (pg/ml) 36/37 (30.8)
Coagulacion

Dimero D (mg/ml) 47/56 (40.2)
Fibrinbgeno (mg/dl) 18/50 (15.4)

Los valores se presentan como n/Realizado (%). Donde n es el total de resultados alterados
/ Realizado que indica el total de pruebas realizadas que incluyen los resultados normales y
alterados. Los porcentajes de “Alterado” se calculan sobre el valor de n=117.

a Valores absolutos para leucocitos y plaguetas; relativos para neutréfilos y linfocitos.

b | a categoria Anemia se tomd en funcién de los valores de acuerdo a las curvas segun la
edad, cuyo valor es menor a -2 DE.

Elaborado por: Andrea Sofia Sotomayor Gonzalez.

Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert.
A continuacion, en la Tabla 6, se expone la terapéutica utilizada en la
poblacion de estudio, el 42% recibié antibioticoterapia (n=49), solos o en
esquemas combinados, siendo las mas utilizadas: cefalosporinas de primera
(cefazolina), tercera (ceftriaxona, ceftazidima) y cuarta generacién (cefepime);
inhibidores de betalactamasas (Ampicilina mas sulbactam y amoxicilina mas

acido clavulanico); carbapenémicos (meropenem); macrélidos (azitromicina y
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claritromicina), aminoglucésidos (amikacina y gentamicina); quinolonas
(ciprofloxacina); lincosamidas (clindamicina) y glucopétidos (vancomicina).
Solo 2 casos recibieron Inmunoglobulinas (2%), ningln paciente recibio
terapia biolégica con rituximab. En relacion con el uso de corticoides, se inicié
con intravenosos solo el 10% de los casos se traté con bolos (n=12) y se rota
a oral en desescalamiento solo 7 casos con corticoides orales (6%).
Alrededor del 48% de los casos necesito el uso de Anticomiciales (n=56),
solos 0 en combinaciones, tales como: &cido valproico, fenitoina,
levetiracetam, oxcarbamazepina, clobazam y fenobarbital. Finalmente, solo el
18% recibieron benzodiacepinas (n=21), tales como: diazepam, midazolam, y
alprazolam.

“Tabla 7. Tratamiento de pacientes pediatricos con manifestaciones
neuroldgicas asociadas a COVID-19, en el Hospital de Nifios Dr.
Roberto Gilbert, en el periodo marzo 2020 a marzo 2025, N:117.”

TRATAMIENTO

ANTIBIOTICOTERAPIA f %

Si 49 42
No 68 58
INMUNOGLOBULINAS f %

Si 2 2
No 115 98
CORTICOIDES BOLOS f %

Si 12 10
No 105 90
CORTICOIDES ORALES f %

Si 7 6
No 110 94
ANTICOMICIALES f %

Si 56 48
No 61 52
BENZODIACEPINAS f %

Si 21 18
No 96 82

Elaborado por: Andrea Sofia Sotomayor Gonzalez.

Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert.
En cuanto a la estancia hospitalaria, en la Tabla 7, se observo que el 53% de
los casos se encontraban en el servicio de hospitalizacion (n=62), seguido de
21% emergencia (n=24), 17% UCIP (n=20) y el 9% en CIP (n=11). La estancia

hospitalaria promedio fue de 8 dias, el 48% permanecieron de 0-5 dias (n=56),

42



seguido de 6-10 dias con el 23% (n=27), 10% de 11-15 dias (n=12), 9% de 16
a 20 dias (n=10), 7% de 21 a 25 dias (n=8) y finalmente 3% = 26 dias (n=4).
“Tabla 8. Estancia Hospitalaria de pacientes pediatricos con
manifestaciones neuroldgicas asociadas a COVID-19, en el Hospital de

Nifios Dr. Roberto Gilbert, en el periodo marzo 2020 a marzo 2025,

N:117”
ESTANCIA HOSPITALARIA

SERVICIO f %

Emergencia 24 21

Hospitalizacién 62 53

CIP 11 9

UCIP 20 17
DIAS DE HOSPITALIZACION f % X

0-5 Dias 56 48

6-10 Dias 27 23
11-15 Dias 12 10 8

16 a 20 Dias 10 9

21 a 25 Dias 8 7

2 26 Dias 4 3

Elaborado por: Andrea Sofia Sotomayor Gonzalez.

Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert.
Finalmente, en la tabla 9, se reporta casos de mortalidad, siendo del 3% (n=3),
1 caso en hospitalizacion (pediatrico con Sindrome disférmico en estudio con:
hidranencencefalia, tetralogia de Fallot, persistencia de conducto arterioso,
agenesia de fémur izquierdo, pies equinovaros y displasia de cadera, deceso
por craneo hipertenso, estancia hospitalaria de 6 dias) y 2 en UCIP (1 con
hemorragia cerebral, con estancia hospitalaria de 21 dias y otro con
comorbilidades cardiacas, estancia de 15 dias). Los 3 casos fueron de grupo
etario lactantes de 0 a 2 afios, de 1 afio 9 meses y 5 meses en UCIP (1

masculino 1 femenino) y de 2 meses en hospitalizacion (masculino).

“Tabla 9. Mortalidad de pacientes pediatricos con manifestaciones
neuroldgicas asociadas a COVID-19, en el Hospital de Nifios Dr.
Roberto Gilbert, en el periodo marzo 2020 a marzo 2025, N:117.”

MORTALIDAD f %
SI 3 3
NO 114 97

Elaborado por: Andrea Sofia Sotomayor Gonzalez.
Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert.
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DISCUSION

La poblaciéon del presente estudio incluyé 117 pacientes pediatricos,
diagnosticados de SARS-CoV-2, con edades de entre 0 dias de vida hasta los
17 afos 11 meses, hospitalizados en el Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert
durante un periodo de 5 afios, desde marzo de 2020 a marzo de 2025.

En el presente estudio se encontré una mayor prevalencia del sexo femenino
con el 58% y los lactantes de 0 a 2 afios con un 54%, con un promedio de 4
anos de edad. A diferencia del estudio de Praphaphanthasak N et al. (96), con
predominio masculino (53,2 % hombres, 46,8 % mujeres) y edad media fue
de 6,8 afos (x 4,6 DE). Otro estudio de Mohsen AHH et al. (97), encontré
mayor prevalencia de nifilos en edad escolar que en otros grupos de edad
(p=0,01).

Entre las manifestaciones neuroldgicas registradas (n=133), considerando
gue un mismo paciente podia presentar mas de una manifestacion, las
convulsiones fueron las mas frecuentes (74%; n=98), seguidas de cefalea
(8%), y en tercer lugar se encontraron las alteraciones de la conciencia y las
manifestaciones motoras-sensitivas (ambas con 6%). Respecto a las fases
del COVID-19, se reportaron porcentajes casi similares entre la fase aguda
(48%) y el MIS-C (42%); mientras que la fase postinfecciosa solo se presenté
en el 10%.

En concordancia con los hallazgos de varios estudios, como la revision
sistematica de Santos BJ et al. (104), reportando: convulsiones (12 estudios)
y cefalea (18 estudios); asi como el de Lin et al. (102), donde el 55% tuvieron
sintomas neurologicos, siendo la convulsion la manifestacion mas comun
(39%); asi como el realizado por Wu Y et al. (38), que reporto que las
convulsiones fueron mas frecuentes en la poblacion de lactantes (p=<0,001).
Otro estudio a cargo de Cho SM et al. (98), reporté que las convulsiones se
presentaron con mayor frecuencia en pacientes en UCIP versus
hospitalizacion (7,1% versus 2,3%, p=< 0,001).

Por el contrario, la revision sistémica de Lacinel SG et al. (99), reportd
manifestaciones neurolégicas en el 66% de la poblacion, todos presentaron
MIS-C, siendo la convulsion la segunda manifestacion mas frecuente (40%)),

después de la alteracion de la conciencia (66,6%). Otros 2 estudios de nifios
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con COVID-19 en fase prolongada, reportaron diferentes frecuencias de
manifestaciones neurolégicas, el primero a cargo de Mancino E et al. (100),
reportaron que la cefalea (19/697; 2,7%) fue la manifestacion mas frecuente;
el segundo de Perestiuk V et al. (101), reporté que la cefalea fue el tercer
sintomas mas frecuente (35,3%), siendo los mas comunes la fatiga (52,0%) y
la disminucion de la actividad fisica (44,1%). La regresion logistica
multivariable mostré que la edad avanzada se asoci6 significativamente con
un mayor riesgo de sintomas neurolégicos (OR = 1,86, p=0,007) y cefalea
(OR=4,51, p=0,000).

Estos hallazgos podrian estar relacionados con diversos mecanismos
fisiopatolégicos descritos en la infeccion por SARS-CoV-2, incluyendo el
posible neurotropismo viral y la respuesta inflamatoria sistémica, con
liberaciébn de citocinas proinflamatorias capaces de modificar el umbral
convulsivo. Asimismo, la inflamacion sistémica puede activar vias
nociceptivas y contribuir a la aparicion de cefalea.

Llama la atencion que no se encontraron en la poblacion de estudio
alteraciones del gusto y el olfato. A diferencia del estudio de cohorte de Roge
| et al. (102), que reportaron anosmia y disgeusia en el 12,3% de la poblacion.
Otro estudio, de Borch L et al. (103), reporté que los sintomas neurologicos
fueron mas frecuentes en preescolares, con pérdida del gusto, diferencia de
riesgo (DR) 0,01 (IC 0,01-0,02) y en escolares pérdida del olfato DR 0,12 (IC
0,12-0,13) y pérdida del gusto DR 0,10 (IC 0,09-0,10).

En relacion a la falta de casos que presentaron anosmia y disgeusia, debemos
en primer lugar mencionar que la poblacion predominante del presente estudio
fueron los lactantes (54%), dicho grupo etario por la edad tiene una
incapacidad comunicativa, la naturaleza subjetiva de ambos sintomas,
requiere de un auto reporte verbal que en esta poblacion no se pueden
realizar. Por otro lado, para su evaluacion depende de la observacion del
cuidador, el registro de estos sintomas depende de la interpretacion indirecta
de los padres (por ejemplo, rechazo al alimento o falta de reactividad a olores
fuertes), lo cual es altamente inexacto y raras veces se asocia formalmente a
una disfuncion sensorial. También, existe la falta de pruebas objetivas
estandarizadas en la préactica clinica diaria y en emergencias pediatricas, en

relacion a pruebas olfativas o de gusto objetivas adaptadas para nifios.
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Finalmente, en la demas poblacion pediatrica, los médicos e investigadores
tienden a interrogar sobre sintomas cardinales u objetivables (fiebre, tos,
convulsiones, irritabilidad) y omiten registrar la sospecha de anosmia o
disgeusia en las historias clinicas de pacientes no verbales.

En el presente estudio solo se reportd 1 caso de alteraciones psiquiatricas de
en una femenina de 14 afios que presento un trastorno de conversion. A
diferencia del estudio de Guido CA et al. (104), en pacientes pediatricos con
COVID-19 en fase prolongada, reportando predominio en el subgrupo de 1,5
a 5 afos, con problemas de internalizacion (12%) y en el subgrupo de 6 a 18
afnos presentaron ansiedad y el estrés postraumatico.

En relacion a los antecedentes patologicos y de inmunizacion contra el
COVID-19, el presente estudio evidencio un 20% de comorbilidades, dentro
de las cuales se encontraron: antecedentes metabdlicos (8%) como: errores
innatos del metabolismo, deficiencia de glucosa 6 fosfato e hipotiroidismo;
antecedentes neuroldgicos (5%): melanosis neurocutanea, holoprosencefalia,
traumatismo craneoencefalico, epilepsia y encefalomalacia parieto-temporal
derecho; finalmente otras causas 6% en orden de frecuencia antecedentes
digestivos, respiratorios, cardiacos, renales y otros (sindrome dismoérfico en
estudio + agenesia de fémur izquierdo + pies equinovaros + displasia de
cadera). Respecto a la cobertura vacunal dentro de este grupo hospitalizado,
se constatd que apenas el 17% contaba con un esquema de vacunacion
contra la COVID-19, lo que subraya una ventana de vulnerabilidad
inmunoldgica considerable en la poblacion pediatrica analizada.

En contraste con las comorbilidades, el estudio de Park H et al. (105), report6
mayor frecuencia de convulsiones en pacientes con antecedente de
enfermedades neuroldgicas preexistentes (41/420), 60% en un grupo de
inmunocomprometidos y 42% en inmunocompetentes. Por otra parte, el
estudio de Morello R et al. (106), determin6 que la edad >10 afios de edad
(OR 1,23; IC del 95% 1,18-1,28), comorbilidades (OR 1,68; IC del 95% 1,14-
2,50) y hospitalizacién durante la fase aguda (OR 4,80; IC del 95% 1,91-12,1),
aumentaron la probabilidad de persistencia de los sintomas neuroldgicos y al
menos una dosis de la vacuna se asocio con un riesgo reducido de COVID-

19 persistente.
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Se debe tomar en cuenta en primera instancia que la existencia de
comorbilidades no aumenta directamente la incidencia de manifestaciones
neurolégicas en nifios con COVID-19, pero que la existencia de patologias
neurologicas preexistentes, debido a una combinacion de factores como una
mayor susceptibilidad neuronal previa y los efectos sistémicos e inflamatorios
producidos durante la infeccibn por SARS-CoV-2 pueden contribuir a
exacerbar sintomas como las convulsiones o promover la aparicion de
sintomas nuevos dependiendo la patologia de base. Sin embargo, esta
relacion debe interpretarse con cautela, debido a que la aparicién de
manifestaciones neuroldgicas en pacientes pediatricos con COVID-19 es
multifactorial y puede estar influenciada por la edad, gravedad de la infeccion,
fiebre, vacunacion, tipo de comorbilidad y caracteristicas clinicas individuales.
Por otro lado, se puede justificar el bajo porcentaje de vacunacion contra el
COVID-19, en el presente estudio a la interaccion de diversos factores, como
que, durante las primeras etapas de la pandemia, la estrategia nacional
priorizd a los grupos con mayor riesgo de enfermedad grave, mientras que la
incorporacion de la poblacion infantil se realizo posteriormente, condicionada
por la disponibilidad de vacunas, la evidencia de seguridad y eficacia y las
autorizaciones correspondientes. Asimismo, la menor percepcion de
gravedad de COVID-19 en los niflos pudo disminuir la percepcion de
necesidad de vacunarlos por parte de sus padres o cuidadores. Otro factor
importante pudo ser la reticencia hacia la vacunacion, asociada
principalmente con preocupaciones sobre posibles efectos adversos,
seguridad y eficacia de las vacunas, asi como con la desconfianza hacia las
instituciones por temor al contagio y la informacion disponible. A estos factores
se sumaron las dificultades de acceso a los servicios de salud generadas
durante la pandemia, incluyendo reduccién de personal e insumos,
modificaciones en los horarios de atencion y temor de las familias a acudir a
los establecimientos sanitarios por riesgo de contagio. Estas circunstancias
afectaron de manera general los programas de inmunizacion infantil en
Ecuador. Esta menor cobertura de vacunacion pudo mantener una mayor
proporcion de poblacidn pediatrica susceptible a la infeccion por SARS-CoV-

2, lo que potencialmente pudo influir en la frecuencia de complicaciones y
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manifestaciones neurolégicas observadas durante los periodos de mayor
circulacion viral.

En relacién a las complicaciones neuroldgicas, 19% de los casos, presentaron
complicaciones neurolégicas (n= 22), que en orden de frecuencia fueron: la
encefalitis (n=10), seguida del estado epiléptico (n=7), hemorragia cerebral
(n=2), neuritis optica (n=1), encefalomielitis aguda diseminada (ADEM) (n=1)
y crisis no epilépticas de origen psicogeno (n=1).

En concordancia con la revision sistémica de Panda PK et al. (107), reportd
un total de 42 nifos (1% de 3.707 pacientes) con complicaciones
neurologicas: 42 encefalopatias (25 encefalopatia y 17 encefalitis con signos
meningeos) y 12 con estatus epilépticos. Hallazgos similares reporté el
estudio de Ray S et al. (108), encontrando una prevalencia de 3,8 casos por
cada 100 pacientes pediatricos (IC del 95 %: 2,9-5,0), que dividié en 2 grupos
el primero con patologia neurologica primaria 27 casos (52 %) y el segundo
con SARS-CoV-2 PIMS-TS 25 casos (48 %). En el grupo 1 se encontro estatus
epiléptico (n=7), encefalitis (n = 5) y otros, mientras que en el grupo 2 se
reportd encefalitis (n=22, 88%), afectacion del SNP (n=10, 40%) y otros.

A diferencia de la revision sistémica de O'Loughlin L et al. (109), donde reporto
como primera complicacion neurolégica el accidente cerebrovascular (n=38),
seguida de encefalitis (n=32), no reporté estatus epiléptico. Cabe recalcar
todos estos casos fueron diagnosticados con MIS-C.

Llama la atencion que, en el presente estudio, no se evidenciaron
complicaciones neuroldgicas inmunolégicas, como: SGB, encefalitis anti-
NMDAR u otras similares. A diferencia de del estudio de Sanchez-Morales
AE et al. (110), donde reportaron 3 casos de SGB, 1 encefalitis anti-NMDA-R
y otras complicaciones. Asi como el estudio de Saini L et al (111), que
reportaron SGB (5/18), sindromes desmielinizantes (3/18), encefalitis
autoinmune (2/18) y ademas reporté como complicacion prevalente el estatus
epiléptico (6/18).

También llama la atencion que el presente estudio no reportd complicaciones
neuromusculares, a diferencia del estudio de Avila-Smirnow D et al. (112), que
reportaron 4 casos de 36 ingresados a UCIP con VMI (11%): 1 miopatia, 2

neuropatias focales y 1 polineuropatia con plexopatia).
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El presente estudio, reportd6 como complicaciones neurolégicas principales la
encefalitis y el estatus epiléptico. Este hallazgo podria explicarse por el
predominio de mecanismos inflamatorios y metabdlicos asociados a la
infeccién por SARS-CoV-2, capaces de producir disfuncién cerebral aguda y
disminuir el umbral convulsivo, especialmente en pacientes con factores
predisponentes. La elevada frecuencia de encefalitis podria estar relacionada
con una respuesta inflamatoria secundaria a la infeccibn, sin que
necesariamente corresponda a un mecanismo autoinmune especifico. Por
otra parte, la ausencia de complicaciones neurolégicas inmunomediadas,
como sindrome de Guillain-Barré o encefalitis anti-NMDAR, asi como las
complicaciones neuromusculares, podria atribuirse a la baja frecuencia de
estas entidades y al tamafio relativamente reducido de la muestra, por lo que
Su ausencia no permite descartar su aparicion en la poblacion pediatrica con
COVID-19. Asimismo, las diferencias en las caracteristicas clinicas de la
poblacion, la gravedad de la infeccion, la presencia de comorbilidades y los
criterios diagnosticos utilizados podrian influir en el perfil de complicaciones
observado.

En relacion a los estudios de imagen, el presente estudio reporté que el mas
utilizado fue la TAC de craneo que se realiz6 en mas de la mitad de los
pacientes (57%), siendo patoldgica solo en el 7% de los casos, por otro lado,
se realizaron solo RMN cerebral en el 25% de los pacientes, siendo patologica
solo en el 9%.

A diferencia de la revision sistémica a cargo de Siracusa L et al. (113), que
report6 estudios radiologicos en el 76% de los casos (n=45), principalmente
RMN, donde el hallazgo radiolégico mas recurrente fue un cambio de sefial
en el esplenio del cuerpo calloso. Otro estudio de Roux J et al. (114), reportd
un porcentaje mayor de alteraciones en TAC y RMN (68%) y se asociaron
significativamente con un mayor riesgo de estancia en UCIP (OR = 8,01 [IC
95 % 2,37-27,1], p < 0,01) y con la presencia de secuelas al alta (OR = 4,65
[1,45-14,9], p = 0,011). Finalmente la serie de 4 casos de Spanélova K et al.
(115), en niflos diagnosticados con enfermedad cerebrovascular con una
infeccion por COVID-19, reportaron en la RMN: realce leptomeningeo mas

hematomas subdurales y hemorragia intracerebral; afectacion del tronco
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encefalico con evidencia de vasculitis y signos de ataque isquémico
transitorio. El paciente 4, evidencio en la TAC un infarto venoso extenso.
Cabe mencionar que en el presente estudio se realizé a mas de la mitad de la
poblaciéon TAC, debido a que es un estudio de imagen inicial mas accesible
en tema de costos y disponibilidad a la hora de valorar manifestaciones o
complicaciones neurolégicas, por otro lado, la RMN tiene elevada sensibilidad
para detectar alteraciones del parénquima cerebral y su capacidad para
caracterizar lesiones inflamatorias, edematosas, isquémicas, hemorragicas y
de la sustancia blanca. Su utilidad es particularmente relevante en pacientes
con manifestaciones como encefalitis, alteracion del estado de conciencia,
crisis epilépticas o estatus epiléptico, ya que permite identificar cambios
estructurales que pueden no ser evidentes mediante otras técnicas de
neuroimagen. Ademas, al no utilizar radiacion ionizante, representa una
ventaja importante en la poblacion pediatrica. Por estas razones, la
resonancia magnética puede contribuir a establecer una correlacion entre las
manifestaciones clinicas y las alteraciones neuroldgicas asociadas a la
infeccion por SARS-CoV-2, con la desventaja de los costos elevados en
relacion con otros estudios de neuroimagen.

En relacion a los estudios neurofisiologicos, se encontraron resultados
patolégicos: EEG (19%) y electromiografia (2%), mientras que para VEEG
solo se realiz6 a 4 casos todos normales.

Hallazgos similares report6 Yang et al. (116), que encontré hallazgos
anormales en el 31,20% (n=39), las descargas anormales (43,59%) fueron las
anomalias EEG mas comunes, seguidas de las anomalias de fondo (41,03%).
A diferencia de lo reportado por Abbati G et al. (117), quienes realizaron EEG
en 9 pacientes (7,4%), detectando actividad de ondas lentas difusas en 2
casos de MIS-C, 1 lactante con multiples convulsiones seguidas de estupory
anomalias intercriticas bifasicas en las regiones centrotemporales
bilateralmente, claramente activadas durante el suefio.

Hallazgos concordantes con un porcentaje bajo de utilizacién de estudios de
conduccion nerviosa y electromiografia, fueron reportados por Abdel-Mannan
O et al. (118), con reporte de 4 pacientes (14,8%) que previamente estaban

sanos presentaron sintomas neurologicos de nueva aparicion, de estos solo
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3 fueron sometidos a estudios de conduccién nerviosa y electromiografia, se
observd cambios miopaticos y neuropaticos leves.

En los pacientes pediatricos con COVID-19 y manifestaciones neurolégicas,
el EEG constituye una herramienta fundamental para la evaluacion funcional
del SNC. Su utilidad es particularmente relevante en aquellos pacientes que
presentan crisis convulsivas, estatus epiléptico, alteracion del estado de
conciencia o sospecha de encefalitis, ya que permite identificar alteraciones
de la actividad eléctrica cerebral y detectar actividad epileptiforme que puede
no ser evidente clinicamente. Asimismo, el EEG puede identificar estatus
epiléptico no convulsivo y contribuir al seguimiento de la evolucidén neurolégica
y a la orientacion del tratamiento anticonvulsivante. En este contexto, la
utilizacion del EEG resulta especialmente pertinente debido al predominio de
las convulsiones como principal manifestacion neuroldgica del presente
estudio, asi como a la presencia de encefalitis y estatus epiléptico entre las
complicaciones neurologicas observadas en la poblacion estudiada.

En relacion a estudios de LCR, el presente estudio reporto alteraciones en el
estudio citoquimico y bacteriol6gico con pleiocitosis solo en el 15%, glucosa
en el 9% y proteinas en el 12%.

Hallazgos concordantes con el estudio de Almeida Bentes, A et al. (119),
donde se realizaron estudios de LCR con pleocitosis en 10 casos (entre 8 y
175 células/mm3, con predominio de células linfomononucleares 80-100%) y
5 con aumento en las proteinas.

La presencia de pleocitosis y elevacion de proteinas en el LCR podria reflejar
un proceso de neuroinflamacion asociado a la infeccion por SARS-CoV2. La
activacion de la respuesta inmunitaria sistémica, junto con alteracién de la
barrera hematoencefalica, puede favorecer el paso de células inflamatorias y
proteinas plasmaticas al espacio subaracnoideo. Estos cambios son
compatibles con compromiso inflamatorio del sistema nervioso central,
particularmente en pacientes con encefalitis, aunque se debe establecer que
no constituyen evidencia por si mismos de neuroinvasion directa del SARS-
CoV-2.

En cuanto a los paraclinicos, la biometria hematica se realizo en el 100% de

la poblacion, evidenciandose leucocitosis (25%), leucopenia (7%), neutrofilia
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(62%), neutropenia (3%), linfopenia (64%), linfocitosis (4%), trombocitopenia
(5%) y trombocitosis (15%).

En concordancia con los resultados reportados en el estudio de Gurkas E et
al. (120), que reportaron una elevacioén significativa en la relacion neutréfilos-
linfocitos (p=0,002) y plaquetas-linfocitos (p=0,001) en pacientes con
sintomas neurolégicos por COVID-19, versus aquellos sin sintomas.

La presencia de leucocitosis con predominio de neutrofilia, asociada a
linfopenia y trombocitosis, podria reflejar una respuesta inflamatoria sistémica
desencadenada por la infeccibn por SARS-CoV-2. La neutrofilia puede
relacionarse con la activacion de lainmunidad innata, la liberacion de citocinas
proinflamatorias y la movilizacion de neutrofilos desde la médula 6sea y los
compartimentos marginales. Por otra parte, la linfopenia podria explicarse por
redistribucion de los linfocitos hacia los tejidos inflamados, apoptosis o
alteracion de la respuesta de células T. La trombocitosis probablemente
corresponderia a un fendmeno reactivo secundario a la inflamacion y la
estimulacién de la trombopoyesis. En conjunto, estas alteraciones podrian
constituir un perfil hematolégico indicativo de activacion inflamatoria sistémica
en los pacientes con manifestaciones neuroldgicas.

En relacidon con el coagulograma, se reporté Dimero D alterado en el 40% y
fibrinégeno alterado en el 15%. Hallazgos similares fueron reportados en el
estudio de LaRovere KL et al. (121), que reportd 365 casos (22%) con
manifestaciones neuroldgicas, con alteracién del dimero D y de fibrindgeno
(21-49% y 72-22% respectivamente).

El incremento de los valores de dimero D y fibrinégeno observado en los
pacientes con manifestaciones neuroldgicas podria reflejar la activacion
concomitante de los procesos inflamatorios y de la coagulacién asociados a
la infeccion por SARS-CoV-2. La elevacion del fibrinbgeno probablemente
representa una respuesta de fase aguda mediada, entre otros factores, por
citocinas como la IL-6, mientras que el aumento del dimero D refleja una
mayor formacion y degradacién de fibrina. En conjunto, estos hallazgos
pueden ser interpretados como evidencia de un estado de tromboinflamacion,
caracterizado por activacion endotelial, de la coagulacion y de la fibrindlisis.
Este proceso podria contribuir al compromiso neurologico mediante

alteraciones de la microcirculacion cerebral, disfuncion endotelial y alteracion
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de la barrera hematoencefalica, favoreciendo fendmenos de
neuroinflamaciéon. Sin embargo, la elevacion de dimero D no demuestra por
si misma la presencia de trombosis y estos cambios deben interpretarse en
conjunto con los hallazgos clinicos, de neuroimagen y de otros marcadores
inflamatorios y de coagulacion.

En relacion a los reactantes de fase aguda se reportaron alteraciones de: PCR
(13%), procalcitonina (22%), VSG (18%), ferritina (25%) e interleucina-6
(20%). Pudiendo observarse que este tipo de estudios no forman parte del
panel diagnadstico inicial dentro del hospital de estudio, siendo principalmente
utilizadas en las areas criticas de CIP y UCIP, lo cual explica que se hayan
realizado a menos de la mitad de la poblacion.

En concordancia con hallazgos encontrados en el estudio de Mohamed ZA et
al (122), que dividié en 2 grupos: 45 casos (grupo 1 con convulsiones) y 68
controles (grupo 2 sin convulsiones). Reportando en el grupo 1 niveles altos
de procalcitonina [RR 1,140; (IC del 95%: 1,043-1,246), p=0,048] y recuentos
altos de neutrdéfilos [RR 1,015; (IC del 95%: 1,000-1,029), p=0,048], estos
tenian mas probabilidades de experimentar convulsiones en comparacién con
el grupo 2 de control. También el estudio de Yu SH et al. (123), que también
dividié en 2 grupos: con manifestaciones neurolégicas 21,3% (n=34) versus
sin 78,8% (n=126). Observando que el primer grupo presentd niveles mas
altos de procalcitonina sérica, recuentos absolutos de neutréfilos y recuentos
plaguetarios mas bajos.

La elevacion de los reactantes de fase aguda, incluyendo proteina C reactiva,
velocidad de sedimentacién globular, procalcitonina, ferritina e interleucina-6,
en los pacientes pediatricos con COVID-19 y manifestaciones neurologicas
podria reflejar una respuesta inflamatoria sistémica de mayor intensidad. La
infeccidbn por SARS-CoV-2 induce activacion de la inmunidad innata y
liberacion de citocinas proinflamatorias, particularmente interleucina-6, la cual
estimula la respuesta hepatica de fase aguda y contribuye al incremento de
proteina C reactiva y fibrinbgeno. Asimismo, la activacion de células
inmunitarias y el estrés inflamatorio pueden favorecer el aumento de ferritina
y otros marcadores de inflamacién. La elevacion de la procalcitonina puede
relacionarse con la intensidad de la respuesta inflamatoria y la gravedad de la

enfermedad, aunque también debe considerarse la posibilidad de coinfeccion
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bacteriana. En el contexto de las manifestaciones neuroldgicas, esta
respuesta inflamatoria sistémica podria contribuir a la alteracion de la barrera
hematoencefalica, activacion de la microglia y los astrocitos y desarrollo de
neuroinflamacién, mecanismos capaces de favorecer disfuncion neuronal,
encefalopatia, encefalitis y crisis epilépticas. Por tanto, la elevacién conjunta
de estos marcadores podria representar un indicador de activacion
inmunoinflamatoria asociada al compromiso neurolégico.

Adicional, en el presente estudio se solicitO marcadores de dafio tisular
cardiaco como: Troponina T (24 casos todos normales), CPK Total alterada
en el 13% y NT- PROBNP con 31% alterados. Asi como otro reactante de fase
aguda, la LDH alterada en el 20%.

Hallazgos similares fueron reportados en el estudio de Zhang PX et al. (124),
9 nifilos con COVID-19 complicados con lesion grave del SNC, ingresados en
UCIP, todos presentaron niveles elevados CPK-MB (87,5%), LDH, (85,7%),
interleucina-6 (100%), acido lactico (100%), alanina transaminasa (87,5%), y
aspartato transaminasa (87,5%).

Como ya se establecié con anterioridad el estatus epiléptico fue la segunda
complicacion mas frecuente, en este contexto, la elevacién de la CPK 'y LDH
se deben principalmente a dafio muscular secundario a la infeccion, respuesta
inflamatoria sistémica y particularmente a la actividad muscular intensa
asociada a crisis convulsivas prolongadas o estatus epiléptico, por otro lado,
la elevacion de la NT-proBNPm, indica estrés hemodinamico o distension
ventricular secundaria a fiebre, taquicardia, inflamacion sistémica,
alteraciones de la precarga y poscarga o en determinados casos, compromiso
cardiovascular asociado a MIS-C (que en nuestra poblacion fue del 42%;
n=49). El hallazgo concomitante de niveles normales de troponina T podria
sugerir que el aumento de NT-proBNP no necesariamente correspondié a una
lesion miocardica estructural o necrosis significativa de los cardiomiocitos. A
diferencia del NT-proBNP, la troponina T es un marcador mas especifico de
lesion miocéardica. Por tanto, la combinacion de NT-proBNP elevado con
troponina T normal podria representar principalmente estrés cardiovascular
funcional o hemodinamico en el contexto de una respuesta inflamatoria

sistémica, sin evidencia bioquimica suficiente para establecer miocarditis

54



En cuanto a la terapéutica utilizada en la poblacion de estudio, el 42% recibio
antibioticoterapia, 16% corticoides, 48% anticomiciales y el 18% recibieron
benzodiacepinas. Reportes similares, fueron descritos en el estudio de Riva A
et al. (125), de los cuales 32 (13,5%) presentaron sintomas neurol6gicos,
dentro del tratamiento se utilizaron antibiéticos, esteroides sistémicos vy
ademas uso de heparina.

El presente estudio no reporté uso de antivirales, a diferencia del estudio de
Sener Okur D et al. (126), donde se utilizé favipiravir en conjunto con
antibioticos y esteroides sistémicos.

El presente estudio no reportd uso de terapia biolégica con rituximab o
similares y solo 2 casos recibieron Inmunoglobulinas (2%). A diferencia del
estudio de Chen X et al. (127), que reportaron el uso de inmunoglobulina
intravenosa (IVIG) y tocilizumab.

Como se pudo evidenciar existe un porcentaje importante de uso de
antibioticos ya sea solos o combinados, se debe establecer que el COVID-19,
es una pandemia nueva, que si bien es cierto, virus de la misma familia ya se
observé con anterioridad, pero la gravedad del cuadro y al ser una enfermedad
emergente inicialmente carecia de un tratamiento definitivo y las
complicaciones y las altas tasas de mortalidad, asociadas a la
inmunosupresién que esta ocasionaba en la poblacién pediatrica, sumada a
la sobreinfeccion oportunista, obligo a usar diferentes esquemas antibiéticos
en el contexto de la gravedad de cada caso. Adicional, se vuelve hacer
hincapié en lo reportado en el presente estudio de las convulsiones como
manifestacion principal y la encefalitis como complicacion mas frecuente,
tomando en cuenta esto, se debe mencionar que la presencia de
convulsiones, particularmente cuando son prolongadas o corresponden a
estatus epiléptico (segunda complicacién mas frecuente del presente estudio),
asociada a fiebre, alteracion del estado de conciencia, leucocitosis, neutrofilia
y elevaciéon de reactantes de fase aguda, puede generar una alta sospecha
de infeccion bacteriana sistémica o del sistema nervioso central. Asimismo,
ante la sospecha de encefalitis 0 meningoencefalitis, es necesario descartar
de manera urgente meningitis bacteriana, por lo que puede iniciarse

tratamiento antibiético empirico mientras se obtienen los resultados de los
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cultivos y del analisis del liquido cefalorraquideo. Adicionalmente, las
convulsiones prolongadas pueden favorecer broncoaspiracion y neumonia
secundaria, constituyendo otra posible indicacién de antibioticoterapia. Por
otra parte, la elevacion de marcadores inflamatorios, incluida la procalcitonina,
no necesariamente implica una coinfeccion bacteriana, debido a que la propia
infeccidn por SARS-CoV-2 y los estados hiperinflamatorios asociados pueden
producir elevaciones significativas de estos biomarcadores. Por tanto, el
mayor consumo de antibiéticos podria representar una combinacion de
tratamiento empirico por sospecha de infeccion bacteriana, prevencion de
complicaciones potencialmente graves y mayor severidad clinica, sin que
necesariamente impligue una mayor frecuencia de coinfeccién bacteriana

confirmada.

Por otro lado, no se utilizé terapia biolégica con rituximab o similares dentro
del arsenal terapéutico, esto se explica debido que existi6 una baja
prevalencia de diagnosticos neuroinflamatorios como: encefalitis autoinmune,
SGB y otros en la poblacion del presente estudio.

Se debe recalcar ademas que dentro de la poblacion estudiada el 19% (n=22)
presentaron complicaciones, dentro de las cuales 3 presentaron estatus
epiléptico (1 ingreso a CIP, 2 a UCIP), ademas de 2 presentaron hemorragia
cerebral (ingreso a UCIP), que requirieron tanto anticomiciales como
benzodiazepinas, esta ultima en relacion con la sedacion usada en ventilacion
mecanica con miras a proteger un dafo cerebral secundario, proteccion de la
via aérea y prevencion de hipoxia.

En cuanto a la estancia hospitalaria, se observo que el 53% de los casos de
la poblacion del presente estudio, se encontr6 en el servicio de hospitalizacion
(n=62), seguido de 21% emergencia (n=24), 17% UCIP (n=20) y el 9% en CIP
(n=11). La estancia hospitalaria promedio fue de 8 dias, el 48%
permanecieron de 0-5 dias (n=56). Se debe recalcar que de los 22 casos de
pacientes pediatricos que presentaron complicaciones neurolégicas (19% de
toda la poblacion estudiada), solo 1 ingreso a CIP por estatus epiléptico,
mientras que 4 ingresaron a UCIP: 2 por estatus epiléptico y 2 por hemorragia

cerebral.
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Finalmente en relacion a la mortalidad, se encontré en la poblacién del
presente estudio que fue del 3% (n=3), 1 caso en hospitalizacion (pediatrico
con Sindrome disférmico en estudio con: hidranencencefalia, tetralogia de
Fallot, persistencia de conducto arterioso, agenesia de fémur izquierdo, pies
equinovaros y displasia de cadera, deceso por craneo hipertenso, estancia
hospitalaria de 6 dias) y 2 en UCIP (1 con hemorragia cerebral, con estancia
hospitalaria de 21 dias y otro con comorbilidades cardiacas, estancia de 15
dias). Los 3 casos fueron de grupo etario lactantes de 0 a 2 afios, de 1 afio 9
meses y 5 meses en UCIP (1 masculino 1 femenino) y de 2 meses en
hospitalizacion (masculino).

En nuestra poblacion de estudio se encontré6 un porcentaje superior de
mortalidad (3%), comparado a como se evidenciaron en otros estudios con
poblaciones mas extensas, como el de Liguoro | et al. (128), que incluy6 un
total de 62 estudios y 3 revisiones sistematicas, con 7.480 nifios, que reporto
una mortalidad general estimada de 0,08%. A diferencia del estudio de
Francoeur C et al. (129), que incluyeron 536 (18%) con al menos una
manifestacion neuroldgica grave durante la hospitalizacion, reportando una
mortalidad general de 45,1% (n=31) y del 5,4% en casos de MIS-C. Otro
estudio de DuBray K et al. (130), que incluy6 311 presentaron manifestaciones
neurolégicas, reportaron que el 25% de los nifios con encefalitis por COVID-
19 murieron.

En la cohorte del presente estudio de 117 pacientes pediatricos con COVID-
19 y manifestaciones neurolégicas se registraron solo 3 fallecimientos,
correspondientes a una mortalidad de 3%. Los 3 pacientes fallecidos
pertenecian al grupo etario de lactantes, lo que podria sugerir una mayor
vulnerabilidad de este grupo frente a la infeccion y sus complicaciones, debido
a su menor reserva fisiologica y mayor susceptibilidad a la descompensacion
neurologica, respiratoria y cardiovascular. Los casos presentaron ademas
factores individuales de elevada gravedad que probablemente contribuyeron
al desenlace. El paciente fallecido durante hospitalizacion, de dos meses de
edad, presentaba un sindrome dismoérfico y presentd hipertensién intracraneal
como evento final, por lo que la infeccibn por SARS-CoV-2 pudo haber
actuado como factor precipitante de descompensacion en un paciente con

reserva neuroldgica y cardiovascular marcadamente comprometida. De los
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dos pacientes fallecidos en UCIP, uno presentdé hemorragia cerebral,
complicacion neurologica estructural potencialmente asociada con edema
cerebral, hipertension intracraneal y deterioro neuroldgico grave, mientras que
el otro presentaba comorbilidades cardiacas que pudieron limitar su
capacidad para tolerar la respuesta sistémica asociada a la infeccién. En
conjunto, estos hallazgos sugieren que la mortalidad observada
probablemente fue multifactorial y estuvo relacionada principalmente con la
interaccion entre edad temprana, enfermedades neurolégicas o
cardiovasculares preexistentes y complicaciones neuroldgicas graves. El
hecho de que 114 de los 117 pacientes sobrevivieran (97%) muestra que la
mayoria presento una evolucion hospitalaria favorable, aunque el disefio del
estudio no permite establecer qué factores terapéuticos determinaron dicho
desenlace.
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LIMITACIONES

» Disefio retrospectivo: sujeto a sesgo de informacion, datos faltantes en

historias clinicas e imposibilidad de verificar causalidad.

« Centro Unico: limita la generalizacion de los resultados a otras instituciones

del Ecuador o Latinoamérica.

* Ausencia de grupo control: impide establecer si las manifestaciones
neurologicas son atribuibles al SARS-CoV-2 0 a otras causas

concurrentes.

*+ Ambigledad diagnéstica: la exclusion de ‘convulsiones febriles' es
metodolégicamente problematica en un contexto donde la fiebre es el
sintoma mas frecuente de COVID-19 en nifilos pequefios, y donde la

distincién retrospectiva es dificil.

* Sesgo de seleccién: la muestra incluye solo pacientes hospitalizados con
manifestaciones neurolégicas en un hospital de tercer nivel, lo que
sobreestima la gravedad y la prevalencia relativa de las complicaciones
con respecto a la poblacién pediatrica general con COVID-19.

» Variabilidad diagndstica temporal: el periodo de 5 afios abarca variantes
de SARS-CoV-2 con comportamientos neuroldgicos diferentes (cepa
original, Delta, Omicron), debido a que en Ecuador no se dispone de

pruebas que identifiquen las diferentes cepas del SARS-CoV-2.
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CONCLUSIONES

e Las manifestaciones neurolégicas asociadas a la COVID-19 en la
poblacién pediatrica hospitalizada, se observé con mayor frecuencia en
lactantes de 0 a 2 afios (54%), con una ligera prevalencia del sexo
femenino (58%). La mayoria de los pacientes no presentaba
comorbilidades previas (80%) y se constaté una baja cobertura de
inmunizacion contra el virus (17%).

e EI diagnostico de la infeccion por SARS-CoV-2 se sustento
principalmente en pruebas de biologia molecular (RT-PCR, 39%) y
deteccion de antigenos (37%), requiriéndose en menos de una cuarta

parte el perfil serolégico de anticuerpos IgM e 1gG.

e Las crisis convulsivas constituyeron la manifestacion neuroclinica mas
comun (74%), manifestdndose con mayor frecuencia durante la fase
aguda de la infeccién (48%) y en el contexto del Sindrome Inflamatorio
Multisistémico Pediatrico (MIS-C, 42%). La complicacion neuroldgica

severa mas prevalente fue la encefalitis (45.6%).

e Dentro de los estudios de imagen, se uso la tomografia en mas de la
mitad de los casos, seguida de la resonancia en un cuarto de los

pacientes, con hallazgos patol6gicos en menos del 10% de los casos.

e Enrelacion a los estudios neurofisioldgicos el electroencefalograma se
realiz6 en cerca de la mitad de los pacientes (48%), con hallazgos
patolégicos en menos del 20% de los casos; en relacion con los
estudios de LCR, estos se realizaron en el 32% de la poblacion,

encontrandose pleocitosis en el 15% del total de pacientes.

e Los paraclinicos patoldgicos mas frecuentes fueron las alteraciones en
los linfocitos (68%), neutréfilos (65%), anemia para la edad (40%) y
dimero D (40%). La interleucina-6 patoldgica se presento en el 20% de

los casos.

e EI esquema terapéutico hospitalario instaurado requirid, en orden

jerarquico de frecuencia, el uso de farmacos anticomiciales,
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antibioticoterapia, corticoides  sistémicos e inmunoglobulina
intravenosa. A pesar de que el 17% de los pacientes requirid manejo
critico en la UCIP y la estancia hospitalaria promedio fue de 8 dias, la

mortalidad global de la serie fue baja (3%).
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RECOMENDACIONES

e Mantener guias de actuacion rgpida en emergencias: Revisar el
protocolo de cribado clinico considerando la infeccién por SARS-CoV-
2 dentro de los diagnésticos diferenciales en todo lactante menor de 2
afios que ingrese por un debut convulsivo, independientemente de la

presencia de sintomatologia respiratoria concomitante.

e Fomentar la vigilancia y concienciacion sobre la inmunizacion:
Promover desde la institucion campafias informativas dirigidas al
primer nivel de atencion y a los cuidadores sobre la importancia de la
vacunacion contra la COVID-19 en la edad pediatrica, enfatizando su
rol protector no solo contra la enfermedad respiratoria, sino contra el
desarrollo de secuelas neuroinflamatorias mediadas por el sistema

inmune.

e Plantear estudios prospectivos para determinar sintomas neurologicos
en el llamado COVID-19 persistente, su morbilidad y posibles secuelas
neurolégicas a largo plazo en la poblacién pediatrica. Dando
seguimiento de estos pacientes ambulatoriamente por las

especialidades y verificar su evolucion neuroldgica.

e Implementar un protocolo neurolégico estandarizado en todos los

pacientes convulsivos con COVID-19, mediante uso de EEG y RMN.

e Establecer un registro prospectivo para determinar secuelas

neurologicas a largo plazo.
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RESUMEN

Introduccioén: La infeccidon por el SARS-COV2, puede producir afectacidén neurolégica en la poblacion
pediatrica, que afecta tanto al sistema nervioso central como al periférico, con manifestaciones de leves a
graves.

Obijetivo: Describir las manifestaciones neuroldgicas encontradas en nifios hospitalizados con COVID-19
en el Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert durante el periodo de marzo del 2020 a marzo del 2025.
Metodos: Estudio observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.

Resultados: Se incluyeron 117 pacientes, atendidos en el Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert durante un
periodo de 5 afios (marzo de 2020 a marzo de 2025), con edades desde O dias de vida hasta los 17 afios 11
meses, diagnosticados de SARS-CoV-2, mediante RT-PCR (39%;n=46), antigeno (37%;n=43) y/o
anticuerpos IgM (9%;n=10) e 1gG (21%;n=25) positivos. Predomino la poblacion de lactantes de 0 a 2 afios
con un 54% (n=63) y sexo femenino con el 58% (n=68). La mayoria sin comorbilidades (80%;n=94) y solo
el 17% presentaron vacunacion contra el COVID 19 (n=20). La manifestacion neuroldgica mas frecuente
fueron las convulsiones (74%;n=98), seguido de cefalea (8%;n=10), alteraciones de la conciencia y
manifestaciones motoras sensitivas (6%;n=8), ataxia (4%;n=5), alteraciones visuales (2%;n=3) y
alteraciones psiquiatricas (1%;n=1). Las fases del COVID-19 se presentaron: aguda (48%;n=56), sindrome
Inflamatorio Multisistémico Pediatrico (MIS-C 42%;n=49) y postinfecciosa (10%;n=12). Complicaciones
neurologicas en el 19% de los casos (n=22): encefalitis (n=10), estatus epiléptico (n=7), hemorragia cerebral
(n=2), neuritis dptica (n=1), encefalomielitis diseminada aguda (n=1) y crisis no epilépticas de origen
psicogeno (n=1). Estudios neuroldgicos patologicos: TAC de craneo (7%;n=8), RMN cerebral (9%;n=10),
EEG (19%; n=22), Electromiografia (2%;n=2), LCR (15%;n=18). Paraclinicos Patologicos: Leucocitos
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(32%;n=37), neutrofilos (65%;n=76), linfocitos (68%;n=80), plaquetas (20%;n=24), Anemia para la edad
(40%;n=47), PCR (13%;n=15), procalcitonina (22%;n=26), VSG (18%;n=21), ferritina (25%;n=29),
fibrindgeno (15%;n=18), dimero D (40%;n=47), interleucina-6 (20%;n=23). Tratamiento: anticomiciales
(48%;n=56), antibioticoterapia (42%;n=49), corticoides (16%;n=19), inmunoglobulina (2%;n=2),
rituximab (0%). Estancia hospitalaria promedio de 8 dias, en hospitalizacion (53%;n=62), emergencia
(21%;n=24), CIP (9%;n=11) y UCIP (17%;n=20), este Gltimo demuestra la gravedad de la enfermedad en
la poblacion pediatrica al requerir ingreso a areas criticas. Mortalidad fue del 3% (n=3).

Conclusiones: Las manifestaciones neuroldgicas en la poblacion pediatrica son mayores a menor edad,
siendo las convulsiones las mas frecuentes y la complicacion mas frecuente la encefalitis. La mortalidad en
la poblacion pediatrica es baja del 3%, pese a que cerca de la mitad presentaron MIS-C.

Palabras Claves: COVID-19, convulsiones, encefalitis, nifios, vacunacion.

ABSTRACT

Introduction: SARS-CoV-2 infection can cause neurological involvement in the pediatric population,
affecting both the central and peripheral nervous systems, with manifestations ranging from mild to severe.
Objective: To describe the neurological manifestations found in children hospitalized with COVID-19 at
the Dr. Roberto Gilbert Children's Hospital during the period from March 2020 to March 2025.

Methods: An observational, retrospective, cross-sectional, and descriptive study.

Results: 117 patients were included, treated at the Dr. Roberto Gilbert Children's Hospital over a 5-year
period (March 2020 to March 2025), ranging in age from 0 days to 17 years 11 months, diagnosed with
SARS-CoV-2 by RT-PCR (39%; n=46), antigen (37%; n=43), and/or positive IgM (9%; n=10) and IgG
(21%; n=25) antibodies. The majority of the population was infants aged 0 to 2 years (54%, n=63), and
females (58%, n=68). The majority had no comorbidities (80%; n=94), and only 17% had received COVID-
19 vaccination (n=20). The most frequent neurological manifestation was seizures (74%; n=98), followed
by headache (8%; n=10), altered consciousness and sensorimotor manifestations (6%; n=8), ataxia (4%;
n=5), visual disturbances (2%; n=3), and psychiatric disturbances (1%; n=1). The following phases of
COVID-19 were present: acute (48%; n=56), Pediatric Multisystem Inflammatory Syndrome (MIS-C, 42%);
n=49), and post-infectious (10%; n=12). Neurological complications in 19% of cases (n=22): encephalitis
(n=10), status epilepticus (n=7), cerebral hemorrhage (n=2), optic neuritis (n=1), acute disseminated
encephalomyelitis (n=1) and non-epileptic seizures of psychogenic origin (n=1). Pathological neurological
studies: CT scan of the head (7%;n=8), brain MRI (9%;n=10), EEG (19%;n=22), Electromyography
(2%;n=2), CSF (15%;n=18). Paraclinical Pathology: Leukocytes (32%;n=37), neutrophils (65%;n=76),
lymphocytes (68%;n=80), platelets (20%;n=24), Anemia for age (40%;n=47), PCR (13%;n=15),
procalcitonin (22%;n=26), ESR (18%;n=21), ferritin (25%;n=29), fibrinogen (15%;n=18), D-dimer
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(40%;n=47), interleukin-6 (20%;n=23). Treatment: anticonvulsants (48%;n=56), antibiotic therapy
(42%;n=49), corticosteroids (16%;n=19), immunoglobulin (2%;n=2), rituximab (0%). The average hospital
stay was 8 days, distributed as follows: inpatient (53%; n=62), emergency (21%; n=24), pediatric intensive
care unit (9%; n=11), and pediatric intensive care unit (17%; n=20), the latter demonstrates the severity of
the disease in the pediatric population by requiring admission to critical care areas. Mortality was 3% (n=3).
Conclusions: Neurological manifestations in the pediatric population are more frequent with younger age,
with seizures being the most common and encephalitis the most frequent complication. Mortality in the
pediatric population is low at 3%, even though nearly half presented with MIS-C.

Key words: COVID-19, seizures, encephalitis, children, vaccination.
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