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Neurological symptoms due to COVID-19,
are they really frequent?
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Abstract

Background: In December 2019, a pneumonia of unknown cause, led to the detection of the new
SARS-CoV-2 with an alarming increase in cases worldwide and important critical challenges for
public health. In addition to the clinical signs and symptoms initially described, there are reports of a
possible neuroinvasive potential of SARS-CoV-2 and associated neurological complications, although
this appears to be an uncommon phenomenon. Objectives: To analyze the frequency of neurological
symptoms associated with COVID-19. Material and methods: Retrospective study, of a bibliographic
review by means of a non-systematic search for keywords related to COVID-19, neurotropism and
neurological symptoms reported in the literature from January 2020 to October 2020. Results: The
number of patients with this type of complications compared to the number of infected and hospitalized
patients could be relatively low and some of the associated neurological symptoms could be more
related to the systemic and indirect impact of SARS-CoV-2 on the brain than with a parenchymal
invasion. Conclusions: Although there are reports of neurological complications in patients with
COVID-19, it is not known with certainty if SARS-CoV-2 is neurotropic in humans. It remains to be
clarified whether the possible invasion of SARS-CoV-2 is partially responsible for the acute respiratory
failure of patients, as well as to demonstrate the association of neurological symptoms with the presence
of SARS-CoV-2 within the CNS. Timely analysis and isolation of the virus in the CNS is crucial to
establish the neurological spectrum of the virus, the underlying pathophysiological mechanisms, and its
possible long-term neurological sequelae.
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Resumen

Antecedentes: En diciembre de 2019, una neumonia de causa desconocida, derivé en la deteccion
del nuevo SARS-CoV-2 con un aumento alarmante de casos en todo el mundo e importantes desafios
criticos para la salud publica. Ademds de los signos y sinfomas clinicos descritos inicialmente, existen
informes sobre un posible potencial neuroinvasivo del SARS-CoV-2 y complicaciones neurolégicas
asociadas, aunque parece ser un fenémeno poco comuin. Objetivos: Analizar la frecuencia de los
sintomas neurolégicos asociados a COVID-19. Material y métodos: Estudio retrospectivo, de revisién
bibliogréfica mediante busqueda no sistemdtica de palabras clave relacionadas con COVID-19,
neurotropismo y sintomas neurolégicos reportados en la literatura de Enero de 2020 a Octubre 2020.
Resultados: El numero de pacientes con este tipo de complicaciones comparado con el nimero
de pacientes infectados y hospitalizados pudiera ser relativamente baja y algunos de los sintomas
neurolégicos asociados pudieran estar mds relacionados con el impacto sistémico e indirecto del
SARS-CoV-2 en el cerebro que con una invasién parenquimatosa. Conclusiones: A pesar de que existen
informes de complicaciones neurolégicas en pacientes con COVID-19, no se sabe con certeza si el
SARS-CoV-2 es neurotrépico en humanos. Aun falta aclarar si la posible invasion del SARS-CoV-2 es
parcialmente responsable de la insuficiencia respiratoria aguda de los pacientes, asi como demostrar
la asociacién de sinfomas neurolégicos con la presencia de SARS-CoV-2 dentro del SNC. El andlisis
oportuno y el aislamiento del virus en el SNC, es crucial para establecer el espectro neurolégico del
virus, los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes y sus posibles secuelas neurolégicas a largo plazo.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; sinftomas neruolégicos; neurocriticos; neurotropismo.
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Introduccién

En diciembre de 2019, pacientes con neumonia de causa
desconocida se vincularon a un mercado mayorista de
mariscos en Wuhan, China'. Esto derivé en la deteccién
del nuevo coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2)? con elevada transmisibilidad por
via respiratoria superior’ generando la Enfermedad por
Coronavirus 2019 (COVID-19)* con una demanda y carga
sin precedentes en servicios de atencién médica y alta
morbimortalidad a nivel mundial *; la Organizacién Mundial
de la Salud declaré la pandemia en marzo de 2020°.

La situacién  evoluciond  répidamente con un  aumento
alarmante de casos en todo el mundo, hasta septiembre
de 2020, la pandemia se extendié a 185 paises con
més de 11,317,637 casos y 531,728 muertes a nivel
mundial con aumento exponencial a través del tiempo®?,
planteando importantes desafios criticos para la salud
publica, investigacién y la comunidad médica internacional®.

A la par del virus, el crecimiento sobre la informacién sobre
COVID-19, ha sido exponencial, con publicacién de un
gran numero de articulos relacionados a la pandemia, sin
embargo, nuestro desconocimiento de este nuevo virus y la
sobrepublicacién de escritos e informes, ha derivado en la

retracciéon de mas de 30 articulos del tema hasta septiembre
de 20207.

Algunos datos pueden ser peores que ninguno, la sobrecarga
de informacién, emocién, estrés, fatiga y el deseo y necesidad
apremiante de soluciones y tratamientos, nos puede
llevar a creer y confiar en cualquier resultado publicado™.
Incluso reportes de caso derivan en informacién il y valiosa
que permite robustecer la investigacién futura; sin embargo,
debemos ser cautos a la hora de la toma de decisiones, no
establecer conclusiones no validadas y promover estudios
bien disefiados. En general, debemos tener una gran
responsabilidad con las publicaciones y con la interpretacién
de la informacién'™.

Material y método

Estudio retrospectivo, de revisiéon bibliogréfica mediante
bUsqueda no sistemdtica de palabras clave relacionadas
con COVID-19, neurotropismo vy sintomas neurolégicos
reportados en la literatura en las bases de datos
PubMed y SciELO de Enero de 2020 a Octubre 2020.

Practica por COVID-19

Un nOmero creciente de informes
COVID-19 con problemas neurolégicos, ademds de
modelos  experimentales emergentes que evidencian
neuroinvasién, genera una preocupacién de que el SARS-
CoV-2 sea un nuevo neuropatégeno infradiagnosticado'’.

de pacientes con

Los coronavirus (CoV), son virus de ARN de sentido positivo
con aspecto caracteristico en forma de corona que pueden
infectar humanos y diferentes especies animales'*'3.
El SARS-CoV-2 es el séptimo coronavirus que se sabe que
infecta a los humanos'?, ademés de los signos y sintomas
clinicos descritos inicialmente con afeccién principalmente
respiratoria y sistémica, existen diversos informes sobre
complicaciones neurolégicas. Se han  descrito  cefalea,
mareos, delirio, encefalopatia, confusién y alteracién de la
conciencia, ataxia, convulsiones, ataque cerebrovascular
isquémico, mielitis  postinfecciosa, dolor neuropdtico,
polineuropatia  periférica aguda, miopatia, trastornos
neuromusculares y alteraciones en estudios de imagen
entre ofros; especialmente en pacientes mds graves'#?!.
El virus no parece concentrarse en liquido cefalorraquideo
(LCR), sangre ni orina??, sin embargo existe un reporte que
indica que el ARN especifico de SARS-CoV-2 no se detectd
en el hisopo nasofaringeo sino en un examen de LCR en un
enfermo con meningitis, por lo que se recomienda no excluir
las infecciones por COVID-19 cuando la sospecha clinica
es alta, incluso si la prueba de reaccién en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) para SARS-
CoV-2 de muestra nasofaringea del paciente es negativa?®.
El estudio RT-PCR para el SARS-CoV-2 en muestras de
LCR fue negativo en la mayoria de casos notificados con
complicaciones neurolégicas graves'®, lo que sugiere que
la mayoria de las complicaciones neurolégicas relacionadas
con el SARS-CoV-2 probablemente no estén relacionadas con
la entrada viral directa en el sistema nervioso central (SNC)?.
El andlisis de sensibilidad de fuentes de deteccién mediante
RT-PCR, demostré que el liquido de lavado broncoalveolar
es mds sensible (93%), seguido de esputo (72%), hisopo
nasal (63%), biopsia de cepillo de fibrobroncoscopio (46%),
hisopos faringeos (32%), heces (29%) y sangre (1%); las
pruebas multiples de diferentes sitios mejoran la sensibilidad
y reducen la posibilidad de resultados falsos negativos?.

Neurotropismo

Los primeros datos que muestran que un coronavirus podria
infectar el SNC se remontan a 1980, cuando un coronavirus
se detecté en el tejido cerebral en la autopsia de un paciente
con esclerosis multiple (EM)2.
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Los coronavirus que causan el sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS-CoV) y el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-1) causan enfermedades en SNC vy periférico?’-8,
y tienen aproximadamente 50% y 80% de homologia con
SARS-CoV2 respectivamente. Con base en estos datos vy
sinftomas neurolégicos encontrados en COVID-19, se ha
postulado que el SARS-CoV-2 podria tener propiedades
neurotrépicas, y si bien se notificaron sindromes neurolégicos
en asociacion con MERS-CoV y SARS-CoV-128, el alcance de
las epidemias y el nUmero de pacientes con SARS-CoV2 son
muy diferentes's.

Ademds se ha sugerido que el potencial neuroinvasivo del
SARS-CoV-2 puede influir en la insuficiencia respiratoria y
mayor tasa de mortalidad de los pacientes con COVID-19,
pero aun falta aclarar si la posible invasién del SARS-CoV-2
es parcialmente responsable de la insuficiencia respiratoria
aguda de los pacientes?.

Las observaciones en modelos animales no reflejan
necesariamente cémo se comporta un virus en humanos. En
estudios experimentales, en ocasiones se seleccionan cepas
virales por sus propiedades neurotrépicas y muchas veces
se requieren grandes cantidades de virus para inducir la
enfermedad del SNC después de la inoculacién periférica?.
Aunque los modelos murinos desarrollan infeccién del SNC
después de la inoculacién intranasal con MERS-CoV, este
virus nunca se ha detectado en el SNC de humanos'® .

Mecanismos potenciales de Neuroinvasién

La invasién o dafo del virus SARS-CoV-2 al SNC podria ocurrir
de diversas formas: lesion por infeccién directa, hematégena
por infeccién del endotelio vascular, neuronal retrégrada por
transferencia transindptica, lesién hipdxica, inmunolégica?’s 2
31,32 ‘mediante una proteina de superficie con gran afinidad
de unién al receptor humano de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA-2)'"" 32 o mediante migracién de
leucocitos a través de la barrera hematoencefdlica (BHE),
utilizando células inmunes (en un proceso conocido como
"caballo de Troya") que son naturalmente capaces de migrar
a través de la BHE durante la inflamacién®. Reportes
preliminares, indican que el mecanismo del “caballo de Troya”
no parece contribuir a la invasién cerebral del SARS-CoV-2 27,

Interleucinas

Pacientes hospitalizados con COVID-19 pueden presentar
numerosos trastornos metabdlicos téxicos como aumento de
citocinas, inflamacién grave y sepsis, probablemente a niveles
similares a otras enfermedades criticas, que probablemente

contribuya significativamente a la encefalopatia metabélica
toxica, inflamacién y dafio cerebral 2732,

Niveles de dimero D, citocinas proinflamatorias como
interleucina (IL) IL-2, IL-6, IL-8, IL-10 y factor de necrosis
tumoral-a eran significativamente mds altos en personas
fallecidas por COVID-19'¢. Estudios previos de ofros
coronavirus, SARS-CoV-1 y MERS, han demostrado que
ambos virus indujeron directamente la muerte neuronal en el
centro respiratorio del bulbo de modelos animales a través
de una regulacién positiva de la respuesta de citocinas alfa
de IL-1, IL-6 y TNF3° posiblemente a través de una respuesta
inflamatoria o autofagia® sin embargo; se necesitan mds
estudios para determinar si esto es aplicable al nuevo virus
SARS-CoV-2 y a humanos''. Las complicaciones neurolégicas
de la infeccién por SARS-CoV-2 son altas entre las personas
con enfermedades graves y criticas?®, aunque los niveles de
citocinas reportados en enfermos de COVID-19 no difieren
significativamente de los encontrados en pacientes con
ofras formas de SDRA, trauma o paro cardiaco®, lo que
resta importancia al concepto de tormenta de citocinas.

Enzima convertidora de angiotensina tipo 2 (ECA-2)

La enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2) es un
receptor celular que existe en una variedad de érganos,
incluido endotelio, sistema nervioso y musculoesquelético®.
El SARS-CoV-2 tiene una unidad de superficie de proteina de
pico 1 con alta afinidad de unién al receptor humano de la
ECA-2%,

Debido a su gran similitud, se ha propuesto que, al igual
que el SARS-CoV, el SARS-CoV-2 explota el receptor de la
ECA-2 para ingresar a las células'?¥. El receptor ECA-2
se puede expresar en SNC en células gliales, nucleos
taldmicos, cerebelo, nucleos olivares inferiores, ventrolateral
bulbar y nicleo del tracto solitario, dos dreas estrechamente
involucradas en la regulacién del ciclo respiratorio' %837, |o
que plantea la necesidad de investigar el posible potencial
de infeccion del SNC vy la contribucién del dafo del tejido
neurolégico a la morbilidad y mortalidad causada por
COVID-19.

Sintomas neurolégicos

Los sinfomas neurolégicos se pueden dividir en tres grupos:
relacionados con la afectacion del SNC, del sistema nervioso
periférico (SNP) y sinfomas relacionados con trastornos
musculo esquelético (TME) o la unién neuromuscular (UNM)'3,
algunos de los cuales se observan con mayor frecuencia
al aumentar la gravedad de la enfermedad Tabla 1.
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Tabla 1. Principales sintomas neurolégicos reportados

Localizacién Sintomas

Sintomas neurolégicos en general

Sistema Nervios Central (SNC)
Mareo

Delirio

Confusién / Alteracién de la

conciencia

Cefalea

Crisis convulsivas

Leucoencefalopatia y/o

Porcentaje
reportado

14%
36%

25%
16.8%
20-70%
7.5-31%
9%

37%

8%
13%

0.6%
0.84%

microhemorragias cerebrales

Ataque cerebrovasculares

isquémico

Ataques cerebrovasculares

hemordgico

Sistema Nervioso Periférico (SNP)

Hiposmia

Disgeusia / hipogeusi

Trastornos musculo esquelético
(TME) o de la Unién
Neuromuscular (UNM)

Sindrome Guillain-Barré (SGB)

Esclerosis Multiple (EM)

Miastenia Gravis

0.9%
2.8%

5%
1.6%

1%

9%

5.1%
88%

5.6%
88%
11%

%ND
52 pacientes de 36
estudios

ND-NR
ND-NR

Referencia
Ano 2020

Helms, et al.
Mao, et al.

Mao, et al.
Mao, et al.
O’Hanlon and Inouye

Sharifian-Dorche, et al.
Chen N, et al.
Mao, et al.

Chen N, et al.
Mao, et al.

Lu L., et al.

Agarwal, Jain, et al.

Yaghi S., et al.
Mao, et al.
LiY., etal
Merkler, et al.

LiY., etal

Mao, et al.

Mao, et al.
Lechien JR, et al.

Mao, et al.

Lechien JR, et al.

Mao, et al.

Sharifian-dorche, et al.

ND-NR No Disponible - No Reportado

El estudio retrospectivo de Mao L, et al., en Wuhan en 214
pacientes con RT-PCR positiva a SARS-CoV-2 reporté 36.4%
de pacientes con manifestaciones neurolégicas; SNC 25%,
SNP 9% y TME 11% '*. Sus datos sugieren que los pacientes
con presentaciones sistémicas mds graves tenian mds
probabilidades de presentar sinftomas neurolégicos, incluida
enfermedad cerebrovascularaguda (5.7%vs 0.8%), alteracién
de la conciencia (14.8% vs 2.4%) y lesion mUsculoesquelética
(19.3% vs 4.8%), en comparacién con formas més leves de
la infeccién '*. Otros autores reportan que los enfermos con
sintomas neurolégicos, especificamente anosmia/ageusia se
presentan en una forma menos grave de la enfermedad “°.

Helms J., et al. reporté hallazgos neurolégicos en 8 de 58
pacientes (14%) al ingreso en UCI y asocié SDRA por SARS-
CoV-2 con encefalopatia, agitacién, confusién y signos del
tracto corticoespinal €.

Los sintomas de SNC notificados con mayor frecuencia
fueron sinfomas generales inespecificos como mareos
(16.8%), cefalea (13.1%)'*, ademds de confusion (9%) '°.
Se han publicado tambien informes de casos de
sindromes neurolégicos como encefalopatia, encefalitis/
meningoencefalitis, sindrome de Guillain-Barré (GBS) vy
accidente cerebrovascular 1228,
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Anosmia y Ageusia

El dafo del SNP en COVID-19 estd representado
principalmente por disgeusia/ hipogeusia 5.6% e hiposmia
en 5.1% " y se considera un testimonio del potencial de
neuroinvasién del SARS-CoV-2, aunque esa hipétesis sigue
siendo especulativa 7.

En la mayoria de los pacientes, la anosmia desaparecié por
si sola en 3 semanas *'. El estudio de Lechien J.R., et al,
reporté disfuncién olfatoria y gustativa en 88.5% y el 88.0%
de los pacientes, respectivamente*? entre adultos con
COVID-19 leve o moderada.

Conciencia deteriorada, encefalopatia y delirio

El mantenimiento de la conciencia es sumamente complejo.
El sistema de actfivacién reticular ascendente (SARA), uno de
los responsables de la conciencia en humanos, se origina en
el fallo cerebral y se conecta con el tdlamo y la corteza *.
En la encefalopatia, la atencién y la excitaciéon se encuentran
deterioradas y se presenta confusién, letargo, delirio o coma %’.
Se informé deterioro de la conciencia en el 37% de los
pacientes hospitalizados con COVID-19 en el estudio de

Mao L., et al., en Wuhan . Sharifian-doreche M., et al.,
reporto disminucién del nivel de conciencia y encefalopatia
en 7.5% a 31% de pacientes con COVID-19 en 22 articulos
que incluian 454 pacientes '°.

El delirio es una complicacién conocida de enfermedades
respiratorias, como neumonia, en especial en adultos mayores*.
Los reportes indican que entre el 20 y 30% de los pacientes
con COVID-19 presentarén o desarrollardn delirio o cambios
en el estado mental durante el curso de su hospitalizacion
y entre 60 a 70% pacientes con enfermedad grave®“.

Los mecanismos de alteracion de la conciencia, encefalopatia
y delirio pueden ser multifactoriales como edad avanzada,
comorbilidades, fiebre, infeccién neurolégica directa, dafio
del parénquima, afectaciéon cerebrovascular, encefalopatia
hipéxica y toxico-metabdlica, convulsiones/estado postictal,
hiperinflamacién sistémica, deshidratacién y desequilibrio
hidroelectrolitico, desregulacién inmunitaria y respuesta
inmune excesiva, sepsis con disfuncién/fallo multiorgdnico,
medicamentosoalteracionestéxico-metabdlicas?42744 Tabla 2.

Tabla 2. Posibles factores Neurofisiolégicos de alteracién de la conciencia, encefalopatia y delirio
asociados a infeccién por COVID 19

Posibles mecanismos de alteracién de la conciencia,

encefalopatia y delirio

Referencia

Edad avanzada, comorbilidades, fiebre, infeccién neurolégica directa,
dafo del parénquimia, afectacién cerebrovascular, encefalopatia hipéxica
y téxico-metabédlica, convulsiones/estado postictal, hiperinflamacién
sistémica, deshidratacién y desequilibrio hidroelectrolitico, desregulacién
inmunitaria y respuesta inmune excesiva, sepsis con disfuncién/fallo
multiorgdnico, medicamentos y alteraciones téxico-metabélicas

Zubair, et al., 2020
O’Hanlon and Inouye, 2020
Naijjar, et al., 2020

Respuesta inmune dirigida hacia SNC post infeccién

Sonneville R., et al, 2019

Efecto de citocinas e impacto sistémico de la disfuncién orgdnica

Tsail, et al., 2020
Zubair, et al., 2020

Hipoperfusién cerebral

Naijar, et al., 2020

Encefalopatia téxica secundaria a hipoxemia

Wu Y., et al., 2020
Chen T, etal., 2020
Solomon, et al. 2020
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La infeccién directa por SARS-CoV-2 del ECA-2 que expresa
el endotelio de la unidad neurovascular, que pudiera causar
endotelitis y lesién vascular y contribuir a hipoperfusién
cerebral, sigue sin demostrarse %4,

Encefalopatia hemorragica necrotizante aguda (EHNA)

La encefalopatia hemorrdgica necrotizante aguda (EHNA)
es una complicacién rara de las infecciones virales, niveles
altos de citocinas proinflamatorias en el LCR pueden
causar degradacién y aumento de la permeabilidad de
la BHE, que a su vez puede conducir a invasién viral '3 40,

Un caso presuntivo de EHNA asociada a COVID-19,
demostrd lesiones hemorrdgicas que realzaban el borde
dentro del talamo, Iébulos temporales mediales y regiones
subinsulares en la resonancia magnética cerebral (RMC) “°.

La leucoencefalopatia y/o microhemorragias cerebrales
que también se han reportado, son multifactoriales y se
asocian con enfermedad critica, aumento de la mortalidad
y peor resultado funcional en pacientes con COVID-19 4.

En una revision refrospectiva en 115 de 4131 pacientes
con COVID-19 ingresados en 3 hospitales a quienes se
les realiz6 RMC, 35 (30.4% de 115 y 0.84% de 4131
pacientes) tenian leucoencefalopatia y/o microhemorragias
cerebrales, que tuvieron peor desenlace funcional al alta
en comparacién con los pacientes sin estos hallazgos.
Tambien se encontré asociacién del ndmero de dias en
que los pacientes estuvieron conectados a un ventilador
con posible hipoxia cerebral y lesiéon isquémica debido a
shock prolongado e hipoxia refractaria, trombocitopenia
y dimero D elevado y estos hallazgos con peor estado
neurolégico y posibilidad del dafio cerebral y encefalopatia #©.

Encefalitis, meningoencefalitis

Existen reportes de casos de meningitis/encefalitis asociados
al nuevo virus; sin embargo, a menudo faltan pruebas
y evidencia directa que confirmen su asociacién % 27 y
no se ha demostrado su presencia consistente en SNC.

Xiang P, et al. refieren la presencia de SARS-CoV-2 mediante
secuenciacion del genoma en LCR de pacientes con encefalitis
viral clinica y COVID-19 #,

Moriguchi T., et al. reportaron un caso en donde se aislé el
ARN de SARS-CoV-2 en LCR en un paciente con meningitis/
encefalitis que presenté crisis convulsivas durante su traslado
al hospital, deterioro de la conciencia con puntaje de la

escala de coma de Glasgow (GCS) de 6 (O4 V1 M1) y rigidez
de cuello. TAC sin evidencia de edema cerebral. La RMC a
las 20 horas del ingreso mostré ventriculitis lateral derecha
y encefalitis principalmente del lébulo mesial derecho e
hipocampo 2.

Muchos patégenos, incluidos los coronavirus, pueden
inducir una respuesta autoinmune dirigida hacia SNC
después de la resolucién de una infeccién (encefalomielitis
diseminada aguda-EMDA) “8; a menudo es dificil distinguir
encefalitis, meningitis y sintomas neurolégicos inducidos
por trastornos metabdlicos, vasculares o autoinmunes
que ocurren durante o después de una infecciéon grave?.

Convulsiones

Alglnos pacientes con COVID-19 pueden tener mayor
predisposicion a desarrollar convulsiones o estado epiléptico
como manifestacién inicial, sin embargo, no estd claro si la
infeccion es directamente responsable de las convulsiones
o si la actividad epileptiforme afecta el resultado en estos
pacientes #°.

Las convulsiones también pueden provocar un deterioro
de la conciencia y se han informado en otras infecciones
por coronavirus . Se han informado convulsiones
subclinicas en 10% de pacientes con enfermedad critica *°
y pacientes con trastorno convulsivo primario tienen mayor
riesgo de convulsiones y estado epiléptico en el contexto
de infeccién grave ?. En COVID-19, se informé que
solo 48 pacientes de 20 estudios tenian convulsiones '°.

Infecciones virales del SNC y activacién posterior de vias
neuroinflamatorias reducen el umbral de convulsionesyfacilitan
potencialmente la epileptogénesis en ciertos individuos °'.
Lla acumulacién de marcadores inflamatorios asociados
con la infeccién por SARS-CoV-2 puede causar una
irritaciéon  cortical  local que precipite  convulsiones 2.
En infecciones virales y pacientes criticamente enfermos,
desequilibrios metabdlicos y electroliticos, hipoxia, fiebre,
procesos inflamatorios/infecciosos y el aumento de citocinas
pueden contribuir a convulsiones o alteraciones del
electroencefalograma (EEG) '3 2437,

Un informe de 304 pacientes diagnosticados con COVID-19
solo documenté 2 pacientes con 'sintomas similares a
convulsiones", debido a una reaccién de estrés agudo e
hipocalcemia, sin evidencia que sugiera un riesgo adicional
de convulsiones sinftomdticas agudas en personas con esta
enfermedad *.
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Sindrome de Guillain-Barré y variantes

El Sindrome de Guillain-Barré (SGB) puede ocurrir
después de una enfermedad respiratoria o gastrointestinal.
Sharifian  reporté 52 pacientes de 36 estudios con
diferentes variantes de SGB en relacién con COVID-19 '3
Toscano G, et al., informé 5 casos de SGB en ltalia que
desarrollaron sintomas de 5 a 10 dias después del inicio de los
sintomas virales por COVID-19 %4, En Wuhan se informé un
caso clinico de mielitis transversa aguda, pero la RMC y LCR
no estaban disponibles .

Esclerosis multiple y Trastornos neuromusculares

Pacientes con Esclerosis Mdltiple (EM) o con trastornos
neuromusculares que reciben terapias que tienen efectos
inmunosupresores pueden tener un mayor riesgo de
desarrollar enfermedad COVID-19 grave. Pacientes con
miastenia gravis o sindrome miasténico de Lambert Eaton
pueden tener debilidad de los muisculos respiratorios, lo que
puede ponerlos en mayor riesgo de complicaciones graves /.

Farmacos

Actualmente, se utilizan numerosos medicamentos diferentes
para tratar pacientes con COVID-19 2?7, los sinfomas
neurolégicos en algunos de estos pacientes pueden ser efectos
secundarios farmacolégicos 3. El posible neurotropismo
puede depender de factores virales y del huésped (incluida la
inmunosupresion debida a una enfermedad o medicamentos)
que pueden influir en la gravedad de la enfermedad .

Efectos adversos neurolégicos de la cloroquina e
hidroxicloroquina incluyen irritabilidad, psicosis, neuropatia
periférica y neuromiopatia. La hidroxicloroquina exacerba los
sinfomas y esta contraindicada en miastenia gravis. También
reduce el umbral de las convulsiones e interactia con varios
farmacos antiepilépticos, como lacosamida y lamotrigina /.
EL tocilizumab es un anticuerpo monoclonal contra el
receptor de IL-6 que puede atenuar la liberacién de citocinas
en pacientes con enfermedad inflamatoria grave. Los efectos
adversos neurolégicos incluyen dolor de cabeza y mareos y
existen informes raros de microangiopatia trombética cerebral
multifocal /.

Lesién vascular por ataque cerebrovascular isquémico y
hemorragico agudo

Pacientes con enfermedad cerebrovascular contindan llegando
a salas de emergencia saturadas. La pandemia de COVID-19
ha sido perjudicial por generar cuellos de botella en el acceso
y retraso de tiempos de manejo *. Actualmente se piensa que
el SARS-CoV-2, junto con los mecanismos inmunitarios del

huésped, puede estar asociado a mayor riesgo de enfermedad
cerebrovascular aguda 3% %8,

Los ataques cerebrovasculares (ACV) son una complicacién
poco comin de las infecciones virales del SNC ', pero se
necesitan mds estudios para determinar si su incidencia es
mds alta en este tipo de pacientes.

Se ha reportado que el ACVI puede ocurrir en pacientes
con COVID-19 grave'¥; especialmente cuando existe
elevacién del dimero D, trombocitopenia y estado de
hipercoagulabilidad®%¢'.  Se especula que la elevacién
de citocinas podrian aumentar la permeabilidad vascular, el
edema y la inflamacién generalizada, ademés de desencadenar
"cascadas de hipercoagulacién', con codgulos pequefos vy
grandes que afectan multiples érganos incluido el cerebro®?¢2.

En el contexto de infeccién por SARS-CoV-2, los pacientes
con factores de riesgo vascular pueden tener mayor riesgo
de ACV isquémico (ACVI) al enfrentar complicaciones
como hipotensién, shock, miocardiopatia arritmogénica,
insuficiencia cardiaca y coagulacién intravascular diseminada
(CID) que puede contribuir potencialmente a la hipoperfusion,
mecanismos embdlicos del ictus y oclusién de grandes
vasos '". Algunos investigadores han encontraron tasas de
31% de complicaciones trombéticas en pacientes criticos
hospitalizados en UCI con neumonia por SARS-CoV-2 ¢
y se han observado mds ictus agudos de grandes vasos en
adultos jévenes menores de 50 afios con COVID-19 ¢4

Algunos autores han reportado un menor volumen de ingresos
por ACVI y menos trombélisis y tombectomia mecdnica
durante la pandemia por COVID-19, en comparacién
con estudios previos®>¢®%’, probablemente debido a que
los pacientes no acuden a los centros hospitalarios, por lo
que es critico alentar a los pacientes a continuar buscando
atencién de emergencia y garantizar su manejo temprano ¥.

El estudio de Mao, et al. informé que del 0.8 al 5.7% tenia
ACV agudos dependiendo del grado de afeccién, siendo
mayor en los casos mds graves (6 casos de 214 pacientes
-2.8% en total-)'.

Un informe de 221 pacientes de Wuhan, China, encontré
una incidencia del 5% de ACVI agudo y un 1% de incidencia
de hemorragia cerebral .

A pesar de que el estudio de Merkler, muestra que los
pacientes con COVID-19 tenian mds probabilidades de sufrir
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un ACVI agudo que los pacientes con influenza, el porcentaje
es relativamente bajo, 31 de 1916 pacientes con COVID-19,
(1.6%) vs 3 de 1486 pacientes con influenza (0.2%). Pacientes
con COVID-19, tenfan mayor prevalencia de factores de
riesgo como hipertensién, diabetes y enfermedad de las
arterias coronarias *. 3 de 13 pacientes con infeccién por
COVID-19 que se sometieron a RMC por encefalopatia
inexplicable, tuvieron ACVI sin signos focales (23%) '8.

De 3556 pacientes hospitalizados con COVID-19 en Nueva
York, 0.9% tuvo ACVI (69). La mayoria de los casos en los
que se ha informado ACVI, los pacientes tenian varias
comorbilidades subyacentes que los hacian mds susceptibles
a eventos fromboembdlicos ¢°. Por lo que la fisiopatologia
del mayor riesgo de enfermedad cerebrovascular durante la
infeccion por COVID-19 probablemente sea multifactorial ?7.

Hemorragia subaracnoidea (HSA)

Ademds de las complicaciones trombéticas, el sangrado
es una causa importante de morbilidad en pacientes con
COVID-19 *?. La hemorragia subaracnoidea (HSA) es
una emergencia neurolégica y conlleva una morbilidad y
mortalidad significativas. En ella, se presenta un estimulo
simpdtico elevado e inflamacién que resulta en disfuncién
cardiaca y pulmonar que puede manifestarse como disnea,
hipoxia, fiebre e infiltrados pulmonares bilaterales por edema
pulmonar neurogénico que podria imitar la infeccién por

COVID-19 #.

No estd definido si la afeccién de receptores endoteliales/
epiteliales de ECA-2 por SARS-CoV-2, aumenta la posibilidad
de vasoespasmo/trombosis que conduce a isquemia cerebral
tardia 4.

Algunos reportes indican una reduccién en HSA, a pesar
del cambio de estacién y eventos vasculares cerebrales
hemorrdgicos 7°.

El estudio de Al-Samkari H., et al. encontré una incidencia
de hemorragia global del 4.8%. Todas las hemorragias
mayores, excepto una, se produjeron en pacientes
criticamente enfermos, con una incidencia del 5.6% °°.

Autopsias

Reportes de autopsias de pacientes con COVID-19 que
muestran hallazgos histopatolégicos como edema cerebral
y degeneracién neuronal sugieren encefalopatia téxica
secundaria a hipoxemia que pudieran ser la etiologia
de la confusién, especialmente en casos graves ' 3% 71,

El reporte del examen histopatolégico de muestras
cerebrales de 18 pacientes de Solomon |.H., et al. refire a
cambios hipéxicos y no evidencié encefalitis u otros cambios
cerebrales especificos atribuibles al virus. El virus se detecté
en niveles bajos en 6 secciones de cerebro de 5 pacientes.
Las pruebas positivas pudieron deberse a viriones in sifu o
ARN viral sanguineo 7'

Respecto a la alta similitud entre el SARS-CoV y el SARS-
CoV-2, aln queda por saber si la posible neuroinvasién
del SARS-CoV-2 desempena un papel en la insuficiencia
respiratoria aguda de los pacientes con COVID-19. Por lo
tanto, el conocimiento de la posible neuroinvasién puede
tener un significado rector para la prevencién y el tratamiento
de la insuficiencia respiratoria inducida por el SARS-CoV-2 2,

Discusién

Aunque hay informes de complicaciones neurolégicas
en pacientes con COVID-19, no se sabe con certeza si el
SARS-CoV-2 es neurotrépico en humanos #. La gran similitud
entre SARS-CoV y SARS-CoV-2 pudiera respaldar el potencial
neuroinvasivo del SARS-CoV-2, aunque parece ser un
fenémeno poco comin %4,

De més de 2.5 millones de personas infectadas con
SARS-CoV-2, hasta mayo de 2020 se habian publicado
93 casos de manifestaciones neurolégicas (alrededor de
5/100,000)% por lo que el numero de pacientes con este tipo
de complicaciones comparado con el nimero de pacientes
infectados y hospitalizados pudiera ser relativamente baja.

Cuando se enfrentan anomalias neurolégicas agudas durante
un episodio infeccioso, a menudo es dificil separar los sinftomas
neurolégicos inducidos por la infeccién cerebral y los debidos
al impacto de la respuesta inmune del huésped en el SNC 2°.
Pacientes con COVID-19 a menudo padecen hipoxia y viremia
severas ’2, que tiene potencial de causar encefalopatia téxica 2.

Pouga L., refiere que sélo 4 de 21 publicaciones analizadas
proporcionaron evidencia de la presencia de SARS-CoV-2
dentro del SNC. En la mayoria de los casos, los sintomas
neurolégicos informados en la bibliografia estaban més
relacionados con el impacto indirecto del SARS-CoV-2
en el cerebro que con una invasién parenquimatosa %.

Pacientes con infecciones graves por COVID-19, la hipoxia y la
sepsis asociada, pueden dar lugar a diferentes presentaciones
neurolégicas que pueden observarse en cualquiera de las
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condiciones criticas '°. Los casos deben notificarse de manera
sistemdtica, clara y de manera integra los resultados negativos
o faltantes 8. Para ello, se han establecido grupos de trabajo
como el Grupo de Estudios CoroNerve (CoroNerve.com) 28
y el estudio del consorcio global of Neurological Disfunction
in COVID-19 (GCS-NeuroCOVID) de la Neurocritical
Care Society y el Consorcio Latinoamericano de Lesiones
Cerebrales (LABIC) que implementé un estudio pragmético
de Nivel 1 para establecer los fenotipos y la prevalencia
de las manifestaciones neurolégicas de COVID-19 73,

Una proteccién estricta de todos los profesionales de la salud
involucrados en la atencién de cada paciente mediante el uso
de equipo de proteccién personal (EPP), permitir& garantizar
su seguridad y satisfacer las necesidades de atencién de
futuros pacientes en este y otro tipo de padecimientos 747°.

Conclusién

Aunque hay informes de complicaciones neurolégicas
en pacientes con COVID-19, no se sabe con certeza si el
SARS-CoV-2 es neurotrépico en humanos. Falta aclarar si la
posible invasién del SARS-CoV-2 es parcialmente responsable
de la insuficiencia respiratoria aguda de los pacientes, asf
como demostrar la asociacién de sintomas neurolégicos
con la presencia de SARS-CoV-2 dentro del SNC.
El andlisis oportuno y el aislamiento del virus en el
SNC, es crucial para establecer el espectro neurolégico
del virus, los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes
y sus posibles secuelas neurolégicas a largo plazo.

Fuente de financiamiento
Ninguno
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