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  El siguiente informe describe el primer caso de secuenciación de SARS-COV-2 

en líquido cefalorraquídeo de un paciente con sospecha de enfermedad desmieli-

nizante del SNC, hasta el momento no se había asociado con COVID-19.

Primer caso de secuenciación de SARS-COV-2 
en líquido cefalorraquídeo de un paciente con 
sospecha de enfermedad desmielinizante
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RESUMEN

La asociación entre coronavirus y lesiones 

desmielinizantes del sistema nervioso central 

(SNC) se ha demostrado previamente. Sin em-

bargo, hasta ahora no se ha descrito ningún caso 

de una asociación entre el nuevo coronavirus 

(SARS-COV-2) y la enfermedad desmielinizante del 

SNC.El SARS-COV-2 se detectó previamente en 

una muestra de líquido cefalorraquídeo (LCR) de 

un paciente con encefalitis. Sin embargo, la iden-

tidad del virus no fue confirmada por la secuencia-

ción profunda del SARS-COV-2 detectado en el 

LCR. Aquí, presentamos un caso de un paciente 

con síntomas respiratorios leves y manifestaciones 

neurológicas compatibles con el síndrome clínica-

mente aislado. Él genoma viral de SARS-COV-2 se 

detectó y secuenció en LCR con una similitud de 

99.74 a 100% entre el virus del paciente y las 

secuencias mundiales.

Antecedente

 El nuevo coronavirus (SARS-COV-2) está 
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asociado con síntomas respiratorios. Ha habido 

informes de manifestaciones neurológicas asocia-

das a COVID-19.El genoma viral se demostró 

mediante la técnica RT-PCR en una muestra de 

líquido cefalorraquídeo (LCR), lo que sugiere que 

el virus tiene la capacidad de infectar el sistema 

nervioso central (SNC) (1).Se ha estudiado la aso-

ciación entre otros coronavirus y lesiones desmieli-

nizantes del SNC (2,3).Sin embargo, hasta ahora 

no se ha descripto ningún caso de una asociación 

entre el SARS-COV-2 y la enfermedad desmieli-

nizante del SNC.

Reporte de un caso

� Un paciente de 42 años, residente en São 

Paulo, buscó una consulta neurológica debido a 

parestesias de la extremidad superior izquierda, 

que luego progresaron a hemitórax izquierdo y 

hemiface. Tras un examen neurológico, tenía hipo-

estesia en las regiones mencionadas anterior-

mente. Él paciente también tuvo síntomas respira-

torios leves que incluyeron coriza y obstrucción 

nasal sin fiebre durante 3 semanas. Se realizó RT-

PCR para SARS-COV-2 de torunda nasal y faríngea 

y líquido cefalorraquídeo (LCR). Ella tenía un 

cuadro clínico neurológico similar hace 3 años con 

recuperación total espontánea de los síntomas. 

Como los síntomas eran exclusivamente sensibles 

y debido a la asociación con la infección por SARS-

COV-2, el paciente no fue tratado con corticoste-

roides. Él paciente se recuperó por completo 

después de 3 semanas. Especificadores y sonda de 

ARN específicos de SARS-COV-2 dirigidos al gen 

RDRP-2 descrito por la OMS (Charité, Berlim) 

fueron utilizados. Se realizó un examen de control 

de LCR 16 días después.

� Los recuentos de células sanguíneas, tran-

saminasas, bilirrubina, CPK, coagulograma, elec-

trolitos, función renal y proteína C reactiva fueron 
3normales.El análisis de LCR mostró 1 WBC / mm , 

proteína de 32 mg / dl y glucosa de 68 mg / dl.No se 

demostraron bandas oligoclonales de LCR. La 

resonancia magnética cerebral (IRM) fue normal. 

La resonancia magnética cervical se muestra en la 

figura1. La tomografía de tórax fue normal. La 

serología para VIH, hepatitis viral, sífilis, así como 

anticuerpos antinucleares, anticuerpos anti-SSA y 

anti-SSB fueron todos negativos. Los niveles de 

vitamina B12 y ácido fólico estaban dentro de los 

rangos normales. La hipótesis del diagnóstico 

clínico fue un síndrome clínicamente aislado 

(CIS).RT-PCR para SARS-COV-2 fue positivo en la 

primera muestra de LCR, negativo en muestras 

nasales y faríngeas y negativo en el LCR de control.

 Figura 1: Médula espinal cervical con una 

pequeña lesión ventral lateral izquierda con hiper-

señal T2 / STIR, sin efecto de masa, sin realce de 

gadolinio, que mide aproximadamente 0,4 cm en 

su plano sagital.

� Para confirmar la identidad del virus en el 

LCR identificado en la muestra de LCR, secuen-

ciamos profundamente el material utilizando la 

plataforma MinION de la tecnología Oxford Nano-

pore como se describe en (https://www.protoco-

ls.io/view/ncov-2019-sequencingprotocol-bbmu-

ik6w). Las lecturas se mapearon contra el genoma 

de referencia MN908947.3 usando CLC genomic 

workbench v.16 (Qiagen). Debido a la baja carga 

viral reenviada en la LCR, no se obtuvo un con-
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senso del genoma completo. Las regiones que 

tienen la mejor cobertura del genoma (> 200) se 

utilizaron para el análisis. Por lo tanto, se obtu-

vieron dos fragmentos de ORF1a y se concate-

naron, lo que dio como resultado una secuencia 

larga de 1580 nucleótidos que se alineó múltiple-

mente a 200 genomas de referencia de SARS-COV-

2 representativos a nivel mundial (disponibles en 

GISAID). Se generó una matriz de identidad que 

reveló una similitud de 99.74 a 100% entre el virus 

del paciente y las secuencias mundiales. No se 

obtuvieron regiones adicionales del genoma del 

SARS-COV-2 de los pacientes que no sean las 

utilizadas para el análisis de similitud con la calidad 

suficiente para permitir una investigación más 

detallada sobre supuestas sustituciones particula-

res de nucleótidos o aminoácidos. Se obtuvo la 

aprobación de la Junta Ética Institucional y el con-

sentimiento por escrito.

 DISCUSIÓN

� Aquí, informamos un caso de infección 

por SARS-COV-2 con una presentación clínica 

compatible con CIS (4)El diagnóstico de CIS se 

estableció, ya que el paciente tuvo un ataque 

clínico que involucraba una sola región anatómica 

y no tenía diseminación en el espacio, ni clínica-

mente ni por resonancia magnética, no se encon-

traron bandas oligoclonales, y no se encontró una 

mejor explicación en la investigación clínica (4).El 

sitio de la lesión parece justificar los síntomas, 

incluidos los síntomas faciales, debido a la posible 

participación del núcleo espinal del trigémino. 

Hasta donde sabemos, la enfermedad desmieli-

nizante del SNC no se ha asociado con COVID-19 

hasta ahora; sin embargo, otros coronavirus se 

asociaron previamente con enfermedades autoin-

munes desmielinizantes del SNC, incluidas las 

exacerbaciones de la EM (5) y células T autorre-

activas capaces de reconocer antígenos de mielina 

(6,7) Una posible explicación es que la entrada de 

SARS-COV-2 en el SNC puede haber provocado 

esta exacerbación.

� Un solo informe describe la positividad del 

LCR para el SARS-COV-2 mediante la técnica RT-

PCR (1) Hasta donde sabemos, este es el primer 

informe que confirma la identidad de SARS-COV-2 

en LCR con secuenciación profunda. Existen múlti-

ples mecanismos propuestos para la entrada de 

SARS-COV-2 en el SNC.Como ya se estudió para 

otros coronavirus, el SARS-COV-2 podría moverse 

a través del nervio olfativo (8) o por diseminación 

hematógena (9). El hecho de que la PCR fuera 

negativa en el hisopo orofaríngeo puede deberse a 

la duración de los síntomas, ya que el paciente tuvo 

síntomas respiratorios durante 3 semanas cuando 

se recogió el hisopo. Sin embargo, el presente caso 

no sugiere infección crónica del SNC, ya que el 

control de CSF RT-PCR fue negativo. Una posibili-

dad es que la infección por CoV-2 del SARS sea más 

persistente en el SNC, ya que es un sitio más 

privilegiado. Otra posibilidad es que después de la 

etapa inicial de replicación en las células del 

sistema respiratorio, el SARS-COV-2 infecta las 

células sanguíneas que pueden atravesar la barre-

ra hematoencefálica permitiendo que el virus pase 
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al SNC (10).

� Este informe de caso sugiere una posible 

asociación entre los síntomas focales del SNC 

compatibles con la enfermedad desmielinizante y 

la infección por SARS-COV-2.Este informe debe 

alertar a los médicos sobre esta posible asociación, 

incluso en ausencia de signos relevantes de infe-

cción del tracto respiratorio superior.
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