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Resumen

Introduccién. El nuevo coronavirus, denominado COVID-19, es un betacoronavirus asociado a sintomas respiratorios
que van desde un cuadro respiratorio leve hasta cuadros severos, que implican compromiso de varios érganos blanco
como los sistemas pulmonar, renal, cardiovascular, nervioso, de la coagulacion y se asocian a diversas complicaciones que
ensombrecen el pronéstico. El érgano blanco afectado esta determinado por la expresion de receptores para angiotensina ll,
que ademas se encuentran en el tejido nervioso, presentes en estructuras vitales en el control cardiorespiratorio. Es asf como
se han descrito manifestaciones neurolégicas en estudios publicados alrededor del mundo que atin no son concluyentes,
donde se asocian a una afeccion directa de las estructuras nerviosas o producto de complicaciones sistémicas. Objetivos.
Compilar las vias de entrada del COVID-19, mecanismos de afeccién y manifestaciones neurolégicas mas frecuentes
descritas en la literatura. Metodologia. Se realizd una revision sistematica de la literatura publicada desde el 01 de diciembre
de 2019 al 31 de diciembre 2020 sobre manifestaciones neuroldgicas en pacientes con infeccion por COVID-19. Resultados.
Se describieron las vias de entrada al sistema nervioso transneuronal (por vias nasal, oftdlmica o gustativa) y hematégena.
Las manifestaciones neuroldgicas mas frecuentes fueron alteraciones del olfato y gusto, cefalea, vértigo, mareo, alteraciones
de la conciencia, polineuropatias tipo «Sindrome de Guillain Barré» y eventos cerebrovasculares. El tratamiento actual fue
sintomatico segun el tipo de lesion neurolégica. Conclusiéon. Deben realizarse estudios prospectivos que determinen la
asociacion directa entre la infeccion por COVID-19 y las manifestaciones neurolégicas descritas.
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Summary

Introduction. The new coronavirus, called COVID-19, is a betacoronavirus, associated with respiratory symptoms from
mild to severe respiratory symptoms, which implies involvement of several target organs such as the pulmonary, renal,
cardiovascular, nervous system, coagulation and is associated with various complications that worsen the prognosis. The
target organ affected is determined by the expression of receptors for angiotensin Il that are also expressed in nervous
tissue, which are expressed in vital structures involved in cardiorespiratory control but also in nervous tissue. This is how,
in studies published around the world, neurological manifestations have been identified, which are associated, although
still under study, with direct involvement of the nervous structures or systemic complications. Objective. to summarize the
entry routes of COVID-19, the mechanisms of affection and the most frequent neurological manifestations described in the
literature. Methodology. A systematic review of the literature published from December 1, 2019 to December 31, 2020 on
neurological manifestations in patients with COVID-19 infection is carried out. Results. Transneuronal (nasal, ophthalmic or
gustatory) and hematogenous entry pathways to the nervous system are described. The most frequent manifestations are
alterations in smell and taste, headache, vertigo, dizziness, alterations in consciousness, polyneuropathies such as Guillain
Barré Syndrome, cerebrovascular event, the current treatment being symptomatic according to the neurological lesion.
Conclusion. Prospective studies must be carried out to determine the direct association between COVID-19 infection and
neurological manifestations.
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Introduccion

En Wuhan, China, el 31 de diciembre de
2019 se notifico a la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) de un brote de casos de
neumonia de etiologia desconocida, que
se asocid a exposicion de mariscos en un
mercado de dicha ciudad. El 7 de enero se
reportd que se debia a un nuevo tipo de co-
ronavirus, denominado actualmente SARS-
CoV-2'". Dicho brote de neumonia atipica se
fue propagando a otras provincias en China
y a paises como Corea, Tailandia, Japén, en-
tre otros'. Para el 11 de marzo de 2020 ya ha-
bia casos reportados en ltalia, Espafa, Ale-
mania, Suiza, Suecia, Irlanda, Croacia, entre
otros, y a nivel de Latinoamérica en Bolivia,
Costa Rica, Argentina, Chile, Perd, por lo que
la infeccion por el nuevo coronavirus se ca-
talogé por la OMS como pandemia global’.
A nivel mundial, se registran para mayo de
2021 un total de 166 860 081 casos confir-
mados, con 3 459 996 muertes, con diferen-
cias entre palises tanto en tasas de infeccion
como de letalidad?.

Los sintomas por COVID-19, después de
un periodo de incubacién promedio de cin-
co dfas, son fiebre, tos seca, fatiga, cefalea 'y
disnea***. Si progresa, pueden presentarse
neumonia, sindrome de dificultad respira-
toria, que incluso puede llegar a requerir
soporte ventilatorio, falla multiorganica y
muerte*,

Se ha descrito un dafo potencial al siste-
ma nervioso por coronavirus como los cau-
santes del sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA) y el sindrome respiratorio del
oriente medio (MERS)®, con manifestaciones
neurolégicas como polineuropatia, encefa-
litis, crisis epilépticas, accidente cerebrovas-
cular isquémico, con hallazgos en autopsias
de edema cerebral y vasodilataciéon menin-
gea’.

Se han publicado multiples revisiones y
series de casos, donde se reportan sintomas
neurolégicos variables®'6242731323536 - Por |o
que esta revision se plantea como objetivo,
compilar las manifestaciones neuroldgicas
descritas en poblacion adulta con infeccidn
por SARS-CoV-2.

Metodologia

Se revisaron publicaciones disponibles so-
bre manifestaciones neurolégicas de per-
sonas con diagnostico de COVID-19, en
PUBMED (MEDLINE y EMBASE), LILACS y CO-
CHRANE. La Ultima busqueda fue el 31 de
diciembre de 2020, utilizando las palabras
claves: «COVID-19», «coronavirus», «neurolo-
gical disorders». Entre los criterios de inclu-
sion se tomd en cuenta articulos en idioma

en espafol o inglés, publicados desde 01 de
diciembre de 2019 al 31 de diciembre de
2020, poblacion con sujetos mayores de 12
anos, estudios de tipo revisiones sistemati-
cas, metaanalisis o estudios observaciona-
les, que evaluaran manifestaciones neuro-
logicas en pacientes con diagnoéstico de
infeccion por COVID-19, publicaciones en
revistas de revision por pares. Se excluyeron
publicaciones en otros idiomas, sin acceso
al estudio completo, articulos pre print, sino
fueron evaluados por pares, con poblacion
pediatrica, referentes a modelos animales o
acerca de primates no humanos.

Se identificaron 2735 articulos, excluyen-
do articulos duplicados, se analizé el titulo
y el resumen, que incluyeran pacientes con
COVID-19 y manifestaciones neuroldgicas
como enfermedad desmielinizante, me-
ningitis, encefalitis, encefalopatia, mielitis,
enfermedad cerebrovascular, crisis epilépti-
cas, neuropatia, sindrome de Guillain Barré,
disfuncion de gusto y olfato. Se obtuvo la
inclusion en el andlisis de textos completos
de 71 estudios, entre  metaanalisis, revisio-
nes sistematicas y estudios observacionales
al respecto. Se aplico para el andlisis de los
articulos las recomendaciones de los estatu-
tos PRISMA para las revisiones sistematicas y
metaanalisis, y para los estudios observacio-
nales la gufa STROBE.

De ellos, se incluyeron en el andlisis final
7 estudios que respondieron a los objetivos
de la revision y criterios de inclusion. Se rea-
lizé andlisis de la calidad de la informacion y
se consolidd en los aspectos demograficos,
signos y sintomas neuroldgicos en personas
con infeccion por COVID-19 y aspectos rele-
vantes al respecto. (Figura 1).

Resultados

Se realizé el andlisis critico de siete estudios
por cumplir con los criterios de inclusion, ast
como el objetivo de esta revision. Los tipos
de estudio fueron: una revision sistematica,
tres revisiones sistematicas con metaanalisis,
dos estudios observacionales retrospectivos
y uno observacional prospectivo. (Tabla 1).

COVID-19y sistema nervioso: via de
entrada, propagacion y etiopatogenia

Los coronavirus infectan a humanos y ani-
males; se clasifican en cuatro géneros: alfa-
coronavirus, betacoronavirus, gammacoro-
navirus y deltacoronavirus’. Son causantes
de pandemias como el sindrome respira-
torio agudo grave (SARS, por sus siglas en
inglés) y virus respiratorio de Oriente Medio
(MERS, por sus siglas en inglés), que han
generado miles de contagios y muertes®.
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para los resultados de busqueda de literatura.

|dentificacion

Screening

Eligibilidad

Busqueda de Literatura PubMed, BVS,

LILACS, Scielo.

L

Palabras claves: registros identificados Registro
en bases de datos.
(n=2735)

s identificados en otras
publicaciones
(n=11)

Incluidos

Registros después de remover duplicados
(n=2578)

Registros revisados: titulos, abstractos
(n=327)

Registros excluidos

> segun criterios

(n=256)

Textos completos para
evaluar elegilibidad
(n=71)

Textos completos
=3 excluidos en base a criterios
(n=19)

Estudios incluidos en
el andlisis cualitativo
(n=52)

Textos completos
— excluidos en base a criterios
(n=45)

Estudios incluidos en
el andlisis cuantitativo
(n=7)

Tabla 1. Cuadro resumen de articulos revisados sobre manifestaciones neuroldgicas en pacientes con infeccién COVID-19.

Autor

Diseno del estudio Poblacién de estudio

Manifestaciones neuroldgicas (%)

Ghannam Metal, 2019°>  Revision sistematica 82 pacientes

Sindrome neurolégico como sintoma inicial: 23,2 %

Complicaciones neurolégicas reportadas:

o ACV:48,8 % (40 pacientes).

o (Isquémico 87,5 %, hemorragico 5 %, trombosis venosa 5 %, hemorragia
subaracnoidea por 2,5 % ).

o Afeccién neuromuscular: 28 % (23 pacientes).

« Rabdomidlisis: 17,4 %.

« Polineuritis craneal: 4,3 %.

« Pardlisis de lll nervio craneal: 4,3 %.

« Sindrome Guillain Barre: 73,9 %.

« Neuroinfeccion/neuroinflamacion: 23 % (19 pacientes).

« Meningoencefalitis: 68,4 %.

« Rombencefalitis: 5,3 %.

« Encefalopatia necrotizante hemorragica aguda: 5,3 %.

o Encefalopatia: 5,3 %.

« Estatus epiléptico: 10,5 %.

« Lesiones desmielinizantes del SNC: 5,3 %.

Rifino N et al.,, 2020%° Estudio observacional,  De 1760 pacientes

analitico, retrospectivo  confirmados por
COVID-19, 137 pacientes
presentaron afeccion de
sistema nervioso central
o periférico

Las manifestaciones neuroldgicas se clasificaron en 3 categorias:

1. Evento cerebrovascular 38,7 % (53 pacientes), Isquémico (70 %),
hemorragico (21 %), TIA (7,5 % ), Trombosis venosa cerebral (1,5 %)

2. Enfermedad sistema nervioso periférico: 22,6 % (31 pacientes), Sindrome
Guillain Barre (54 % ), Polineuropatia asociada a paciente critico (29 %)

3. Alteraciéon de estado mental: 35,8 % (49 pacientes
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Autor

Disefo del estudio Poblacion de estudio

Manifestaciones neuroldgicas (%)

FavasTT et. al, 2020°*

Estudio observacional, 212 estudios en la

analitico, retrospectivo  revision sistematica.
74 estudios en el
metaanalisis

Se reportaron manifestaciones neuroldgicas en rango entre 4,3-57,4 % de
los estudios
« Trastorno del olfato: 4,9-85,6 %
« Alteraciones del gusto: 0,3-88,8 %
« FEvento cerebrovascular: 0,5-5,9 %
- Isquémico: 0,4-4,9 %
- Hemorréagico:0,2-0,9 %
- Trombosis venosa cerebral: 0,3-0,5 %
« Meningoencefalitis: 0,03 % y encefalitis: 0,1 %
« (Crisis epilépticas: 0,5-1,4 %
« Delirium/alteracion de la conciencia: 3,3-19,6 %

Madani NA, 2020*°

Revision sistemadticay  Andlisis de 30,159
metaanalisis pacientes.

Incidencia de complicaciones neurolégicas: 0,27 % (95 % IC 3,32 a 9,98)

« Prevalencia de evento cerebrovascular: 2,59 % (95 % IC 1,31 a 4,25)

« Incidencia de encefalopatia: 9,14 % (95 % IC 2,20 a 19,81)

« Otras complicaciones neurolégicas (reforzamiento leptomeningeo,
sindrome disejecutivo, anormalidades de perfusion cerebral y ataxia):
13,39 % (95 % IC 0,90 a 36,46)

Liotta E, et al, 2020°!

Estudio Observacional  Andlisis de 509
analitico, retrospectivo  pacientes ingresados.

o 26,3 % COVID Severo que requirié ventilacion mecénica

« Manifestaciones neuroldgicas al inicio del cuadro: 42,2 %y durante el
ingreso: 62,7 %

« Las manifestaciones neuroldgicas mas frecuentes fueron:

« Mialgias: 44,8 %

o Cefalea: 37,7 %

o Encefalopatia: 31,8 %

o Vértigo: 29,7 %

« Disgeusia: 15,9 %

o Anosmia: 11,4 %

« Fatiga:42 9%

« Factores de riesgo de desarrollo de manifestaciones neuroldgica:
edad, estancia prolongada, género (hombre), comorbilidades como
antecedente de enfermedad neuroldgica, diabetes, dislipidemia,
cancer, enfermedad cerebrovascular, nefropatia crénica, falla cardiaca,
hipertension, tabaquismo.

Frontera JA, etal, 2021

Estudio observacional, 606 pacientes.
analitico, prospectivo.

« Prevalencia de trastorno neurolégico:13,5 %

« Media entre el primer sintoma de COVID y el trastorno neurolégico: 2
dias

« Lamediana de tiempo desde el ingreso hospitalario hasta el sintoma
neurolodgico: 0,6 dias

o 69 % de pacientes con enfermedad neuroldgica, tuvieron sintomas
neuroldgicos previo al ingreso hospitalario.

« 53 9% de pacientes tuvieron trastorno neurolégico durante el ingreso

« Categorias neurolégicas:

« Encefalopatia toxica/metabdlica: 51 %

o ACV: 14 % :isquémica/TIA (9 % ), hemorragia (1 %)

« Crisis epilépticas: 12 %

o Lesion cerebral hipdxica/isquémica: 11 %

« Trastorno del movimiento: 5 %

« Neuropatia: 4 %

« Miopatfa: 2 %

« Sindrome de Guillain Barre: 3 casos

« Pacientes que presentaron trastorno neurolégico posterior al ingreso:
ACV injuria cerebral hipoxica/isquémica, crisis epilépticas, neuropatia y
miopatia.

« Pacientes con COVID-19y trastornos neurolégicos tuvieron mediana de
edad 71 anos, hombre en 66 %

« Comorbilidades asociadas: hipertension, diabetes, fibrilacion auricular,
tromboembolismo pulmonar e historia de enfermedad neurolégica.

« Entre pacientes con trastornos neuroldgicos el indice SOFA fue més alto
4, riesgo de ventilacion mecdnica: 40 %, frecuencia de falla renal: 28 %,
frecuencia de requerimiento de UCI: 40 %

« Lamortalidad: 35 % en pacientes con trastornos neurolégicos vs 19 % de
pacientes sin trastorno neuroldgicos.

« Media de estancia hospitalaria en paciente con trastornos neurolégico
fue de 9,8 vs 5,8 dias en pacientes sin trastorno neurolégico.

« Dias en ventilacién mecanica 11,8 versus 5 dias en paciente sin trastorno
neurolégico.

ChuaTH etal., 2020°'

A Revision sistematica 48 estudios,
y metaanalisis 70 pacientes.

« 73 tipos de manifestaciones neurologicas en 36,4 % del total de los
pacientes.

« Anivel de sistema nervioso central: 24,8 %y a nivel periférico: 8,9 %

« Segun categorias se observo:

o ACV:0,5-59% (isquémico 0,4-4,9 %, hemorragico 0,2-0,9 % y trombosis
venosa cerebral 0,3-0,5 %)

« Encefalitis: 0,03

« Sindrome de Guillain Barre: 24,7 %

« Variantes de Sindrome de Guillain Barré: 15,1 %

« Meningitis, mielitis, crisis epilépticas: 6,8 %

« Alteraciones del gusto: 4,9-85,6 %
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Se describen manifestaciones clinicas como
rinitis, laringitis, faringitis, otitis; ademas de
causar infecciones méas graves como bron-
quitis y bronquio alveolitis, con mayor seve-
ridad en grupos etareos vulnerables, inmu-
nodeprimidos o con comorbilidad®.

El virus infectante causante de la pan-
demia global denominado COVID-19, per-
tenece a los beta coronavirus, aislados en
murciélagos, cuyo genoma completo con-
tiene una cadena de &cido ribonucleico
(RNA) Unica de 29 903 pares de bases, que
se teoriza salté al ser humano a través del
pangolin'. Se rodea de una envoltura elipti-
ca con didmetro entre 60-140 nm, con mor-
fologfa espiculada, que se une a receptores
de enzima convertidora de angiotensina 2
(ECAl), para entrar a la célula huésped por
endocitosis'. Para ello utiliza una proteina S
con dos subunidades, principal blanco de
anticuerpos neutralizantes, que se une al re-
ceptor mediante fusién de membrana'®. En
el interior de la célula, se activan procesos
de traduccién de poliproteinas y protedlisis
por enzimas para ensamblar ARN genémico
con protefnas viricas en el reticulo endoplas-
mico y aparato de Golgi, liberado en forma
de vesiculas, constituyendo este proceso la
replicacion viral'®,

Como otros coronavirus, se transmite
por via respiratoria por aerosoles al hablar o
toser, aunque se ha detectado que perma-
nece en superficies como cartones durante
24 horas, en acero y plastico hasta por 72
horas'"!, facilitando su propagacion entre las
personas, dando esto la pauta para las medi-
das de prevencion. Otro de los factores que
influencia la velocidad de diseminacion es
su Ro (numero basico de reproduccion), que
varfa segun la region. En promedio se repor-
tade4,5+/- 1,44 en Europa, comparado con
el Ro del virus de la influenza HINT, que es
de 1,3; se refleja la contagiosidad y transmi-
sibilidad del COVID-19'2. Para su aislamiento
se han utilizado muestras de secreciones
pulmonares, sangre, heces, saliva orina y se-
men de personas infectadas'?.

Las manifestaciones clinicas se basan
fundamentalmente en coémo el virus RNA
invade células que expresan receptores ECA
Il, como el epitelio de via aérea, endotelio
vascular, parénquima pulmonar, cardiaco y
cerebral, tejido renal, intestinos, testiculos,
siendo ellos posibles blancos de dano por
el virus SARS-CoV-2'. De ahf las multiples y
complejas manifestaciones clinicas de pa-
cientes infectados con COVID-19, entre ellas
las neurologicas. Ademads, se ha descrito re-
accion cruzada del sistema inmune contra
el complejo virus-receptor que genera una
respuesta hiperinflamatoria'®.

El periodo de incubacion es de 2 a 12
dfas (promedio 5 difas), durante el cual se da
la replicacién viral, ante lo que el huésped
produce una respuesta inmune que pue-
de llegar a contener la replicacion viral, con
manifestaciones leves por el efecto citopa-
tico. De no limitar la propagacion del virus,
da una variedad de sintomas pulmonares o
extra pulmonares hasta «hiperinflamacion
sistémica grave» descrito en «COVID seve-
ro»16,17'

Cerca del 81 % de las personas contagia-
das son asintomaticos o presentan sintomas
leves; 14 9% presenta sintomas en intensidad
moderada y 5 % manifiestan cuadros clini-
COSs mas severos que puede llevar a estados
criticos. La tasa de letalidad varfa de pals
en pafs, con un promedio entre 2-5 %'¢. La
mortalidad promedio es de 2,3 %, pero se
ha descrito en mayores de 80 afios (14,8 % );
entre 70 a 79 afos el 8 % y en casos criticos
de 49 %'8

Las manifestaciones clinicas genera-
les mas frecuentes son fiebre (85 %), tos
(67,7 %), disnea (18,6 %), odinofagia (13,9 %),
congestion nasal (4,8 %), osteomialgias
(14.8 %), sintomas gastrointestinales como
nauseas y diarrea (5 % vy 3,7 % respectiva-
mente)®. Si el cuadro clinico progresa, con
aumento de la disnea, en un promedio de
14 dias llegan a requerir ventilacion meca-
nica por dificultad respiratoria severa. Otras
complicaciones son sepsis, choque séptico,
falla cardiaca, arritmias, falla renal, falla hepé-
tica, falla multiorgdnica y muerte?'.

Se han identificado factores que aumen-
tan el riesgo de severidad y mortalidad,
como edad mayor a 60 afos, hipertension,
diabetes mellitus, enfermedades cardiovas-
culares, obesidad, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, antecedentes de taba-
quismo, entre otros?'.

Con referencia al neurotropismo de los
coronavirus, en las pandemias por SARS o
MERS, se reportaron casos con encefalomie-
litis, sugiriendo potencial neurotrépico con
neuro inflamacion y sintomas neurolégi-
cos?. Por lo tanto, la neurovirulencia del vi-
rus COVID-19, se ha hipotetizado en relacion
a la expresion de los receptores ECA Il en el
tejido neuroldgico, glial y neuronas, lo que
lo convierte en blanco potencial al permitir
la entrada del virus en estructuras del siste-
ma nervioso?. En estudios histopatolégicos
de cerebros humanos, se ha identificado
expresion de receptores ECA Il en la corte-
za cerebral, ganglios basales, hipotdlamo
y tronco encefdlico a nivel del nucleo soli-
tario, médula rostral y ventrolateral®. Es asf
como el aumento de expresion de ECA Il en
el endotelio capilar cerebral podria favore-
cer la interacciéon con la proteina S del virus,
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aumentando el riesgo de ictus, como se ha
identificado en series de casos de evento
cerebrovascular asociado a COVID-19% o en
casos de lesion de estructuras encargadas
de regular la funcién cardiovascular, como
el tallo cerebral'®#, Se debe considerar, tam-
bién, que los efectos patoldgicos en el siste-
ma nervioso central y periférico se asocian
con la potencial neurovirulencia del coro-
navirus y afeccién secundaria por afeccion
téxica, metabolica o cambios inflamatorios
sistémicos asociados.

Las dos principales vias de infeccion a
sistema nervioso son la via transneuronal y
la via hematogena®'. La primera se refiere a
la infeccion primaria de la mucosa nasal con
diseminacion a través de la l[dmina cribifor-
me en el hueso etmoidal y asi utilizar la via
axonal por el bulbo olfatorio, alcanzando el
encéfalo, tronco encefalico y médula espi-
nal™. La invasion de la mucosa nasal se aso-
cia clinicamente a hiposmia 0 anosmia des-
crita en fases tempranas de la infecciéon por
COVID-195%, Otras vias periféricas de entra-
da a sistema nervioso central es la conjunti-
va ocular, propagandose a través del nervio
trigeminal y asociandose a conjuntivitis'. Si
la via de entrada de infeccién viral son las
papilas gustativas, asciende a los nucleos
del tracto solitario que involucra los nervios
craneales VI, IX'y X'y se asocia a disgeusia’.

La segunda via es la hematdgena. La
presencia del virus en la circulacién podria
pasar a la circulacion cerebral con la interac-
cién de las proteinas S con los receptores
ECA I expresados en el endotelio capilar,
facilitado por la alteracion de la permeabi-
lidad de las barreras hematoencefdlicas e
incremento de la cantidad de citocinas, lo
que favorece la diseminacion viral al sistema
nervioso central®,

En la patogénesis de la injuria al siste-
ma nervioso, central o periférico, se plan-
tean mecanismos como lesion directa por
la infeccion de estructuras nerviosas y, por
otro lado, secundario a hipoxia, neuro infla-
macion y asociado a las complicaciones de
otros 6rganos blancos’. Por lo que sigue sin
esclarecerse una asociacion directa entre el
virus y las manifestaciones neurolégicas.

Con base en la posible via de entrada
y potencial neurotropismo, se proponen
enfermedades neuroldgicas por COVID-19
como:

1. Encefalopatfa: la encefalopatia agu-
da constituye disfuncién cerebral
reversible secundaria a toxemia sis-
témica, alteraciones metabdlicas
o hipoxemia?’?®, La frecuencia en
pacientes con COVID-19 es varia-
ble, en rangos entre 10-57 %°% 5%,
Pacientes con COVID-19 severo de-

sarrollan hipoxemia severa asociada
a dafno neuroldgico reflejado en al-
teracion de la conciencia e incluso
estados de coma?. Otros factores,
como estados de acidosis metabo-
lica generan vasodilatacion, edema
celular e intersticial, isquemia vy, se-
gun la severidad, hipertension en-
docraneana. Procesos inflamatorios
sistémicos severos o lesiones inmu-
nolégicas afectan el tejido neuronal
y en pacientes con COVID-19 se ha
identificado liberaciéon masiva de
citocinas, denominada «tormen-
ta de citocinas», lo que aumenta la
permeabilidad vascular con edema
cerebral y aumenta la posibilidad
de coagulopatia asociado a evento
cerebrovascular' %, Esto se puede
traducir en alteraciones cognitivas y
conductuales?®%°,

2. Lesion de centros de control car-
diorrespiratorio: Se deduce que las
manifestaciones respiratorias seve-
ras, e incluso subitas, sean por me-
canismos neuroldgicos centrales®,
Esto basado en la via de entrada
transnasal por los nervios olfatorios,
propagacion al tadlamo vy tallo cere-
bral, incluyendo nucleos del tracto
solitario y nucleo ambiguo?. Recor-
dando que los nucleos del tracto
solitario reciben informacion sensiti-
va de los mecanorreceptores y qui-
miorreceptores de pulmon vy tractos
respiratorios y las fibras eferentes del
nucleo ambiguo vy el tracto solitario
proveen inervacion a la musculatura
de las glandulas y vasos sanguineos®.
Por lo que lesion neuronal primaria
en centros cardiorrespiratorios del
bulbo raquideo puede conducir a
insuficiencia respiratoria y con ello la
muerte®,

3. Dafo muscular: estudios histopa-
tolégicos de tejido muscular en
pacientes COVID19, identificaron
necrosis y atrofia, presumiblemente
por activacion de receptores ECA I
que clinicamente se traduce en mio-
patia y con ello debilidad”".

En esta revision sistematica, en su mayo-
ria retrospectiva y solo un observacional, se
ha identificado variedad en la frecuencia de
manifestaciones neuroldgicas en pacientes
con infeccion por COVID-19. La evaluacion
neurolégicay el acceso a métodos diagnos-
ticos para confirmar los sindromes neurolé-
gicos es descrita como limitante, con rangos
de frecuencia entre 4,3 a 57 %*°. Los rangos
de edad varfan en su mayoria entre 50 y 60
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anos, aunque los casos mas severos fueron
en edades mayores de 60 afos. Los sinto-
mas fueron mas frecuentes en hombres. Las
manifestaciones neuroldgicas se agrupan
en forma sindromética, entre las que afec-
tan sistema nervioso central y aquellas que
lesionan componentes del sistema nervioso
periférico.

De las categorias neurolégicas asociadas
en pacientes con infeccion COVID-19, a nivel
de sistema nervioso central, la mas frecuen-
te es el evento cerebrovascular, en su mayo-
ria de tipo isquémico (mas de 80 % de los
casos)°>*?, Otras de las manifestaciones cen-
trales es la alteracion del estado de concien-
cia y alerta, como delirio, encefalopatia, cri-
sis epilépticas entre 0,5 %-4,8 %°**>%°. Otros
sintomas neurolégicos asociados a afeccion
de sistema nervioso central han sido la cefa-
lea, incluso en fases tempranas de los sinto-
mas; en 6,5-70,3 % de los casos®'62427313235 g|
vértigo, en frecuencia variable segun la serie
revisada entre 17 %-26,2 %°533%,

Algunas publicaciones han reportado
encefalopatia  necrotizante hemorragica
aguda en pocos casos. En uno de ellos se re-
porta un caso de alteracion de la conciencia
con afeccion taldmica bilateral en resonan-
Cia cerebral®. Se ha teorizado una respuesta
neuroinflamatoria resultado de tormenta de
citocinas, principalmente la interleucina 6
(IL-6), secretada por macrofagos, que activa
la cascada inflamatoria y un estado de hi-
perinflamacion’#°. Otra manifestacion es la
encefalomielitis diseminada aguda (ADEM)
posinfecciosa. Se ha reportado caso de mu-
jer de 41 afos con sintomas respiratorios por
COVID-19 y encefalitis diseminada aguda*'.
En cuanto a ataxia, s un raro sintoma neuro-
l6gico reportado con frecuencia del 0,5 %*.

Otras manifestaciones neuroldgicas de
sistema nervioso central es la mielopatia,
que se ha descrito a la fecha pocos casos.
Se reporta paciente con cuadro respiratorio
por COVID-19 y mielitis transversa con lesio-
nes hiperintensas en resonancia magnética
a nivel de segmento tordcico dos, que me-
jord con esteroides endovenosos®. En Italia,
se reporta un caso positivo para COVID-19y
tetraplejia por mielopatia cervical con nivel
sensitivo en segmento cervical cuatro, con
mejoria funcional parcial después de trata-
miento®.

De las manifestaciones a nivel periféri-
co, las mas frecuentes son mialgias y como
hallazgo localizador la hiposmia y disgeu-
sia*>*?, Secundario a etiologfa autoinmune,
el Sindrome de Guillain Barré, con déficit
sensitivo o motor caracteristicos>*°, El tiem-
po de inicio de sintomas desde el cuadro
respiratorio a los sintomas neurolégicos, se
describe entre 2 a 8,1 dias®'.

En un estudio retrospectivo de 509 pa-
cientes consecutivos, se identificaron mani-
festaciones neuroldgicas al inicio del cuadro
COVID-19 en 42,2 % y durante la hospitali-
zacion en 62,7 %, siendo las mas frecuentes
mialgias (44,8 %), cefalea (37,7 %), encefa-
lopatia (31,8 %), vértigo (29,7 %), disgeusia
(15,9 %) y anosmia 11,4 %). Entre las menos
frecuentes se reportaron, meningoencefali-
tis, ataxia, trastornos de movimiento y crisis
epilépticas (0,2-1,4 %)°'. (Tabla 2).

Tabla 2. Resumen de manifestaciones en sistema
nervioso central y periférico.

Manifestaciones en sistema nervioso

Sistema nervioso central  Sistema nervioso

periférico
Alteracion de conciencia  Mialgias
Encefalopatia Fatiga
Encefalitis/meningitis Sindrome de Guillain
Cefalea Barré
Vértigo Anosmia/hiposmia
Crisis epilépticas Ageusia/ disgeusia

Encefalopatia
necrotizante
hemorrégica aguda
Encefalomielitis
diseminada aguda
Ataxia

Evento cerebrovascular
(isquémico/
hemorrégico)
Mielopatia

El prondstico es evaluado en una de las
revisiones analizadas, identificando buen
prondstico en 18,3 %, mal prondstico en
25,6 %, con recuperacion en 32,9 %y morta-
lidad de 18,3 %°3. En casos severos se asocio
a mayor probabilidad de requerir soporte
ventilatorio, ingreso a cuidados intensivos,
prolongando la estancia intrahospitalaria®.

Discusion

Con base en las publicaciones con respecto
a las manifestaciones neurolégicas en pa-
cientes con COVID-19, se han categorizado
los diagndsticos neuroldgicos asociados a
infeccion por COVID-19 como encefalopatia
téxica/metabdlico, evento cerebrovascular
(isqguémico, hemorragia cerebral, hemorra-
gia intraventricular, hemorragia subaracnoi-
dea espontédnea), injuria cerebral (hipdxica,
isquémica), crisis epilépticas, neuropatia
(sindrome de Guillain Barré), miopatia, tras-
tornos del movimiento, encefalitis, meningi-
tis, mielitis y mielopatia®®,

En pacientes con infeccion por CO-
VID-19 se han identificado manifestaciones
como alteracion de la conciencia, en la que,
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por definicién, se puede observar la reduc-
cion en el nivel de conciencia o alerta, como
somnolencia, estupor hasta, incluso, llevar
a coma; o en el contenido de la conciencia
con confusién y delirio® 33 La frecuencia
reportada es variable, descrita en 14,8 % en
algunas series®. El delirio registrado en pa-
cientes COVID-19 puede estar influenciado
por muchos factores etioldgicos, reflejando
disfuncién cerebral aguda. Su frecuencia
aumenta en casos severos e ingresados en
unidades de cuidados intensivos®. Kotfis et
al. describen en serie de pacientes con CO-
VID-19 a 25 % que se catalogd como ence-
falopatia, quienes habfan presentado delirio.
Esto se puede adjudicar a injuria directa al
sistema nervioso central, invasion por el vi-
rus, induccion de mediadores inflamatorios
en el sistema nervioso central, secundario
a efectos de fallo multiorganico, efectos de
estrategias sedantes, ventilacion mecanica
prolongada, inmovilizaciéon y aislamiento
por la contagiosidad de la infeccion?.

En cuanto a procesos infecciosos de
sistema nervioso central como encefalitis
0 meningitis, la encefalitis viral se asocia
a lesiones inflamatorias parenquimatosas
causadas por el potencial neuroinvasivo del
virus, causando infeccion del SNC*, detec-
tado en liquido cefalorraquideo o en tejido
cerebral®. Se han descrito casos esporadicos
caracterizados por inicio de fiebre, vomitos,
crisis epilépticas y reduccion del estado de
alerta®3%,

El evento cerebrovascular es de las com-
plicaciones mas severas en pacientes en es-
tados criticos de COVID-19, con frecuencia
de hasta 42,7 %***. Se ha planteado que la
unién del virus SARS-CoV-2, al unirse a los
receptores ECA Il en las células endoteliales,
promueve un estado proinflamatorio y de
vasoconstriccion, siendo mas vulnerables
pacientes con riesgo con factores tradicio-
nales de hipertension, diabetes, dislipide-
mia, entre otros®. Ademas de asociacion en-
tre el cuadro infeccioso respiratorio severoy
un estado de hipercoagulabilidad se relacio-
na con incremento de activacion plaqueta-
ria intravascular, incremento del fibrindgeno
y prolongacién de tiempos de coagulacion,
incluso identificandose coagulacion intra-
vascular diseminada®. El diagnostico se
basa en hallazgos neuroldgicos y resultado
de neuroimagen como tomografia o reso-
nancia magnética, reportado en frecuencia
entre 5,0-5,7 %, ya sea isquémico o hemo-
rrdgico®.

El ictus isquémico se identificd en pa-
cientes con cuadros severos de COVID-19%
en vasos de gran calibre como arteria cere-
bral media, quienes ademas presentaban
comorbilidades como hipertensién, diabe-

tes mellitus, enfermedad arterial coronaria
y evento cerebrovascular previg®162431324344
Las manifestaciones clinicas se han asociado
a déficit motor, afasia, entre otros, segun la
localizacién del evento hemorrdgico o is-
quémico. El tratamiento recomendado es el
habitual, toméndose en cuenta en el caso
de los isquémicos si hay criterios para trom-
bolisis, prevencion secundaria, control de
comorbilidades y rehabilitacion, ademés de
tratar el sindrome COVID-19 concomitante®.

A nivel periférico, también son multiples
las manifestaciones. Entre las mas frecuen-
tes estan las mialgias, ya sea por inflamacion
del tejido muscular o rabdomidlisis, sobre
todo con niveles de creatina cinasa mayor a
400 U/L, reportado en estudios observacio-
nales de tipo cohortes y revisiones sistema-
ticas y metaanadlisis, una frecuencia variable
en el rango entre 1,8 %y 62,5 %?2243132% Se
ha descrito, ademés, en el sindrome de tor-
menta de citocinas®. Otro de los sintomas
difusos es la fatiga como sintoma temprano
y asociado a dolor muscular, con frecuencia
publicada en el 38,1 %-69,6 %+,

Entra las manifestaciones neurolégicas
a nivel periférico, el Sindrome de Guillain
Barré se ha descrito asociado a sintomas
respiratorios por COVID-19, patréon neurofi-
siologico desmielinizante o axonal, con PCR
para el virus en liquido cefalorraquideo ne-
gativad 162431323547 - Ademds, casos COVID-19
con manifestaciones compatibles con va-
riedades atipicas de Sindrome de Guillain
Barré, con pardlisis de nervios craneales e
incluso ataxia®®. En la fisiopatologfa para su
desarrollo se han propuesto mecanismos
autoinmunes para y posinfecciosos, en el
contexto de un marco de autoinmunidad®.
Se han reportado cerca de 13 estudios que
registran 17 casos de pacientes con diag-
noéstico de Sindrome de Guillain Barré como
complicaciones por COVID-19, con varie-
dades sensitivas o motoras, desmielinizan-
tes y axonales.

En una revisién sistematica describen la
media de edad de 59,3 +/-14,8 afos, con
predominancia en hombres (66,7 %), con
sintomas iniciales de fiebre y tos, con défi-
Cit sensitivo con parestesias, hipoestesias
debilidad répidamente progresiva, debili-
dad facial e incluso manifestaciones neuro
oftalmoldégicas, con diplopia, ptosis y ab-
duccion limitada. En general, transcurrié un
promedio de 8 +/-5,2 dias desde el inicio
de los sintomas respiratorios hasta el inicio
de los sintomas neuroldgicos®®. El manejo
descrito es el habitual con inmunoglobulina
humana o plasmaféresis. Ademas, cerca de
13 estudios describen variedades como sin-
drome de Miller Fisher asociado a infeccién
por COVID-19%,
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En el segundo trimestre desde la pande-
mia, surgieron publicaciones que reportaban
sintomas iniciales de alteraciones de gustoy
olfato como anosmia y ageusia. En un estu-
dio europeo multicéntrico de 417 pacientes
con COVID-19 de leve a moderado, 85,6 %
reportd disosmia y 88 % disgeusia®. Se con-
sidera que la anosmia no es neurosensorial,
ya que las neuronas olfatorias no expresan el
receptor ECA II, pero si las células mucosas
del epitelio olfatorio, lo que altera las termi-
naciones nerviosas y con ello la percepcién
de olores?® La disgeusia y disosmia se repor-
ta en los periodos prodrémicos en 5,1-5,6 %
previo a sintomas respiratorios francos o a la
fiebre en otra serie de casos® 16 427:31.3335,

En cuanto al tratamiento de las manifes-
taciones neurolégicas presentes en pacien-
tes con COVID 19, se aborda segun el blanco
afectado. En el caso de crisis epilépticas, se
utilizan antiepilépticos tomando en cuenta
la interaccion farmacoldgica con otros far-
macos utilizados en el manejo de pacientes
COVID-19 como antibidticos o inmunomo-
duladores. En el caso de evento cerebrovas-
cular, isquémico se aplican los criterios de
trombolisis endovenosa o intraarterial co-
rrespondiente®. En el caso de Sindrome de
Guillain Barré se ha utilizado el tratamiento
inmunomodulador como inmunoglobulina
o plasmaféresis, teniendo en consideraciéon
el grado de contagio del virus al momento
de elegir la terapia.

En cuanto al prondstico, las manifesta-
ciones neuroldgicas, principalmente la en-
cefalopatia, se asocian a estancias intrahos-
pitalarias prolongadas®', mayor probabilidad
de secuelas funcionales, en casos como
evento cerebrovascular, polineuropatias
autoinmunes o asociada a paciente critico.
En estudios prospectivos, se ha asociado a
incremento de riesgo de mortalidad®'.

Es asi como se han identificado multiples
manifestaciones tanto en sistema nervioso
central como periférico, aunque la hetero-
geneidad de la evidencia y los disefios de
predominio retrospectivo, no permiten con-
cluir con contundencia la asociacion directa
con efectos del virus o si es secundaria al
dano sistémico del mismo.

Dentro de la heterogeneidad de publica-
ciones disponibles, con diferentes disefios,
la mayoria son observacionales retrospecti-
vos. En muchas, las evaluaciones neurolégi-
cas son limitadas, por la accesibilidad a los
servicios diagnosticos, como neuroimagen
o estudios de neuroconduccion, por la alta
contagiosidad de la infeccion. Esto ocasiona
que muchos de los pacientes tengan estu-
dios incompletos. Se requiere un estudio de
disefo prospectivo que incluya las variables
neuroldgicas y los estudios diagnosticos

que permitan realizar un adecuado diagnés-
tico y, sobre todo, determinen la causalidad
de las manifestaciones neuroldgicas en pa-
cientes con infeccién por COVID-19.

Conclusion

La literatura sobre manifestaciones neuro-
l6gicas asociadas a infeccion por COVID-19
es heterogénea en cuanto a la verificacion
de la determinacion de la asociacion directa
por COVID-19, considerando que en brotes
previos por otros coronavirus como MERS
y SARS se llegaron a identificar cuadros de
encefalitis, entre otros. Por lo que aun esta
por determinar si es por efecto directo o por
la afeccion sistémica y sus complicaciones.
Su abordaje implica un juicioso criterio clini-
co apoyado de estudios de gabinete como
neuroimagen, neuroconduccion y estudio
de liquido cefalorraquideo para determinar
el nivel de la afectacion; siempre tomando
en cuenta medidas estrictas de bioseguri-
dad, por el alto grado de contagiosidad del
virus. Queda, entonces, ante pacientes con
infeccion por COVID-19 con sintomas neu-
rolégicos como cefalea, vértigo, alteracio-
nes del estado mental, signos meningeos,
focalizacion motora o crisis epilépticas, en-
tre otras, el realizar un examen neurolégico
practico y tener en cuenta que pacientes
con COVID-19 pueden presentar, ademas
de sintomas respiratorios, una variedad de
sintomas neuroldgicos que requieren segui-
miento para determinar posibles secuelas®.
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