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PROLOGO

Como epidemiologo clinico he tenido la oportunidad de observar cémo el COVID-19 ha
tenido un impacto importante en la carga de la enfermedad en el ambito global. Al inicio, el mayor
énfasis terapéutico se enfocd en el sistema respiratorio, donde el virus presentaba sus efectos
de forma aguda. Conforme se profundiz6 en el estudio de los casos mas severos que fueron
hospitalizados, se reconocié el importante papel que estaba jugando la terapia para controlar los
efectos que la viremia causaba en el sistema inmunitario y de la coagulacién. Las comorbilidades
(como diabetes, hipertension, enfermedad renal) se comenzaron a reconocer como importantes

factores de riesgo que incluso llevaban a la muerte.

Es en este contexto donde se comienza a observar que ciertos pacientes con cuadros
severos suelen presentar complicaciones neuroldgicas, tales como alteraciones mentales,
leucoencefalia, eventos cerebrovasculares isquémicos e incluso la reduccion del tamafio del
cerebro. Los reportes que informaron sobre esta situacion llevaron a alertar a la comunidad
médica a prestar atencidn sobre estos casos, pues no sélo se asociaron con un mayor riesgo de
mortalidad, sino de discapacidad. Pacientes que se encontraban en condiciones para realizar
tareas usuales, al ser contagiados por el SARS-CoV-2, perdian funciones béasicas debido a las

afectaciones en el sistema nervioso central.

Es por lo anterior, que esta monografia se considera de suma importancia, ya que es una
de las pocas publicaciones que han logrado recopilar de forma sistematica la informacion mas
actualizada sobre un tema del cual se sabe muy poco. Este estudio, aplicd técnicas de
investigacion documental de forma sistematica, en bases de datos cientificas que permiten
presentar al lector no sélo la magnitud del problema, sino lo que se espera en cuanto al impacto
gue este puede tener en forma individual y clinica para los pacientes que presentan una infeccién
por SARS-CoV-2. Los resultados se expresan de forma practica para el lector y, ademas, lo

contextualiza en cuanto a las presentaciones clinicas que puede tener esta infeccion.

Por lo anterior, me complace y honra presentar la monografia sobre “Complicaciones
neuroldgicas asociadas a infeccion por SARS-COV-2 en pacientes ingresados en servicios de

salud”, la cual espero sea apreciada por el esfuerzo que ha requerido en su elaboracién.

Por MSc. Erwin Humberto Calgua Guerra



INTRODUCCION

En diciembre de 2019, en Wuhan China se originé un brote epidémico de neumonia de
etiologia desconocida, el cual se report6 a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el 7 de
enero se informo que el brote es asociado a un nuevo coronavirus, al cual se le denominé SARS-
CoV-2 causante de la enfermedad llamada COVID-19 (Coronavirus Disease 2019). A inicios del
afo 2020 se volvio un problema de salud publica a nivel mundial, se declar6 pandemia global el
11 de marzo por la OMS. (1, 2)

El COVID-19 ha afectado a nivel mundial alrededor de 535,1 millones de personas desde
su aparicion a finales del 2019 hasta la actualidad y ha causado 6,215,799 muertes. Los sintomas
mas frecuentes después de su periodo de incubacion promedio de 5 dias son de tipo respiratorio:
tos seca, fiebre, cefalea, fatiga y disnea. Cuando el cuadro infeccioso progresa puede evolucionar
a neumonia que requiere soporte ventilatorio para los pacientes severos o criticos, quienes
usualmente mueren debido a una falla multiorganica que incluye dafio al sistema nervioso central.
(2-4)

Se ha reportado que el SARS-CoV-2 afecta el sistema nervioso central y periférico, lo cual
es congruente con la literatura cientifica de la familia coronavirus; por ejemplo, en el sindrome de
distrés respiratorio agudo (SARS) y el sindrome respiratorio del oriente medio (MERS) con
manifestaciones y/o afectaciones como polineuropatia, crisis epilépticas, encefalitis, eventos
cerebrovasculares isquémicos con hallazgos en autopsias de vasodilatacion meningea y edema
cerebral. En estudio de casos y controles realizado en Reino Unido se evidencié cambios

importantes en la morfologia cerebral. (1, 2, 5-9)

La literatura cientifica sobre las complicaciones neurolégicas asociadas a COVID-19 es
escasa, por lo que, el objetivo de esta monografia es describir los factores asociados a las
complicaciones neurolégicas generadas por la infeccibn aguda de SARS-CoV-2. Para la
monografia se realizaron busquedas en las siguientes bases de datos: Google académico, Scielo,
MEDLINE, PubMed, BVS, NHS, ELSEVIER, entre otros. Se utilizaron los términos MESH
[Titulo/Resumen]: Neurological complications of SARS-CoV-2, complications of SARS-CoV-2,
Acute infection of SARS-CoV-2, complications of SARS-CoV-2 in acute infection, demographic
characteristic of SARS-CoV-2. Se utilizaron articulos cientificos en idioma inglés y espafiol,
publicados con un maximo de 5 afios de antigiiedad y disponibles en texto completo. Se revisaron
aproximadamente 145 articulos de relevancia, de los cuales se incluyeron un total de 76

referencias bibliograficas.



La monografia esta constituida por cuatro capitulos. El primer capitulo describe las
caracteristicas demograficas y nivel de gravedad clinica; el segundo capitulo expone las
complicaciones neurologicas mas frecuentes asociadas a infeccion aguda por SARS-CoV-2; en
el tercer capitulo se identifican los factores de riesgo y en el cuarto capitulo se realiza un analisis

de la informacién recopilada en los capitulos anteriores.

Con base en la informacion registrada en la investigacion documental, se identificé que el
sexo masculino, nivel de gravedad clinica severo-critico y comorbilidades, presentdé mayor
asociacion a complicaciones neurolégicas por SARS-CoV-2. El evento cerebrovascular
isquémico se presentdé como la complicacion neurolégica mas frecuente del sistema nervioso
central en mas del 80% de los casos. De manera relevante, a nivel del sistema nervioso periférico,
se reportaron casos de sindrome de Guillain-Barré con la variante sensitivo-motora clasica en un
70% de los casos. (1-3)



OBJETIVOS

Objetivo General

e Describir los factores asociados con las complicaciones neuroldgicas generadas por
infeccibn aguda de SARS-CoV-2, en pacientes mayores de 18 afios ingresados en

servicios de salud a nivel mundial.

Objetivos Especificos

1. Describir las caracteristicas demogréficas y nivel de gravedad clinica en pacientes
mayores de 18 afios ingresados en servicios de salud por infeccion aguda de SARS-CoV-

2 gue mas se asocian con la presencia de complicaciones neurolégicas.

2. Describir las complicaciones neurolégicas mas frecuentes asociadas a infeccion aguda de
SARS-CoV-2, en pacientes mayores de 18 afios ingresados en servicios de salud a nivel

mundial.

3. Describir factores asociados en pacientes mayores de 18 afios ingresados en servicios

de salud con complicaciones neuroldgicas por infeccién aguda de SARS-CoV-2.



METODO Y TECNICAS

Tipo de estudio: La presente investigacion documental es tipo monografia de

compilacion.
Disefio: Descriptivo

Fuentes de informacién: Se utilizaron fuentes de informaciébn como revisiones
sisteméticas, estudios de casos y controles, serie de casos, estudios observacionales
retrospectivos, metaanalisis, estudios de incidencia, estudios descriptivos, articulos de revision,
analisis multivariados y reporte de casos de pacientes con infeccion de SARS-CoV-2 ingresados
en los servicios de salud. Se utilizaron los siguientes recursos: Google académico, Scielo,
MEDLINE, PubMed, BVS, NHS y ELSEVIER. Se recopil6 informacion desde diciembre del afio
2,019 a la presente fecha. Para la busqueda se utilizaron documentos en idioma espafiol e inglés,

disponibles en texto completo.

Descriptores: Se implementd una estrategia de busqueda usando combinaciones de
vocabulario controlado y no controlado, terminologia para busqueda en idioma espafiol e inglés,
a su vez se utilizé Medical Subject Headings (MeSH) y la pagina DeCs de la biblioteca virtual de

salud (apéndice A).

Seleccion de materiales utilizados: Se utilizé el numero de documentos listados en
diagrama de PRISMA. En la busqueda inicial fueron ordenados y eliminados los documentos
duplicados; posteriormente se seleccionaron y excluyeron estudios que no cumplian con las
caracteristicas de la poblacidon de estudio o registro de texto completo. En la monografia se

utilizaron 76 referencias bibliograficas (apéndice B).

Gestor bibliogréfico: Se utilizé el gestor bibliografico, Mendeley.



CAPITULO 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y NIVEL DE
GRAVEDAD CLINICA DE PACIENTES CON COMPLICACIONES
NEUROLOGICAS POR INFECCION AGUDA POR SARS-CoV-2

SUMARIO
° Antecedentes generales de infeccién por SARS-CoV-2
° Caracteristicas demograficas y nivel de gravedad clinica

1.1 Antecedentes generales de la infeccion por SARS-CoV-2

En diciembre de 2019, en Wuhan se inicia un brote de neumonia de etiologia desconocida,
se asocio a un nuevo coronavirus. El 7 de enero del 2020 se identific6 como SARS-CoV-2, virus
gue pertenece a la familia beta-coronavirus y causa la enfermedad llamada COVID-19
(Coronavirus Disease 2019). De acuerdo con la OMS a inicios del afio 2020 se declar6 una
pandemia a nivel global ocasionada por ese virus. El 11 de marzo de 2020, la OMS declara
pandemia por infeccion por SARS-CoV-2. ElI COVID-19, desde finales del 2019 hasta la fecha,
ha afectado 535,1 millones de personas. (2, 4)

Cerca del 81% de personas diagnosticadas por infecciobn por SARS-CoV-2 son
asintomaticos o presentan cuadro clinico leve; el 14% presentan cuadro moderado y el 5%
presenta cuadro clinico severo/critico. La tasa de letalidad varia en cada pais, pero se estima un
promedio entre el 2-5%. La mortalidad promedio es de 2,3%. La mortalidad en pacientes mayores
de 80 afios es de 14.8%, en pacientes entre 70 a 79 afios es de 8% y en casos criticos de 49%.

)

Al inicio de la pandemia por COVID-19, los sintomas principalmente reconocidos eran
respiratorios y gastrointestinales. Sin embargo, conforme se evidenci6 el ascenso de casos en la
poblacion, se hicieron presentes los sintomas neuroldgicos. Debido a las altas tasas de contagios,

la probabilidad de que las complicaciones neuroldgicas aumentaran fue mayor. (2, 10-12)

En Espafia, por la emergencia sanitaria por COVID-19 durante el afio 2020, neurélogos
estuvieron atendiendo pacientes con infeccion por SARS-CoV-2. Al evaluarlos evidenciaron
sintomatologia neuroldgica. Se evidencidé que la infeccion por SARS-CoV-2 puede afectar el
sistema nervioso central y el sistema nervioso periférico, no importando grupo etario. Pueden
presentarse manifestaciones y complicaciones neurolégicas como meningoencefalitis,

encefalopatia, accidente cerebrovascular, alteraciones musculoesqueléticas, hiposmia,
1



hipogeusia y sindrome de Guillain-Barré. Las afecciones olfativas y gustativas son mas
frecuentes en casos de infeccion por SARS-CoV-2 leve a moderado, las demés complicaciones

neurolégicas se manifiestan en pacientes mas graves. (2, 10-12)

El virus invade células que expresan receptores ECA Il, entre ellas: endotelio vascular,
intestinos, testiculos, tejido renal, via aérea, parénquima pulmonar, cerebral y cardiaco,
haciéndolas vulnerables al virus SARS-CoV-2. ElI SARS-CoV-2 se une a receptores ECA 1l
ingresando a la célula huésped por proceso de endocitosis para su replicacion viral; como otros
coronavirus, este se transmite por via aérea, por aerosoles al toser, estornudar o hablar, aunque
este virus se ha detectado en superficies como carton, en el cual prevalece por 24 horas; en
plastico y acero puede durar hasta 72 horas aproximadamente, aumentando nivel de propagacion
y contagio entre personas. El periodo de incubacién es de aproximadamente 2 a 12 dias durante
el cual se da la replicacion viral, el huésped puede contener la replicacién viral, manifestando
sintomatologia leve o no contener la propagacion del virus presentando una variedad de sintomas
con respuesta exagerada del sistema inmune, lo que caracteriza cuadros clinicos severos. (2,10,
13, 14-16)

El SARS-CoV-2 invade las células especialmente en los pulmones y tejido cerebral a
través de los receptores de la ECA Il. Como se menciond anteriormente, en el cerebro el virus
tiene alta afinidad, tanto por las células gliales y neuronas, como por el endotelio capilar, lo que
facilita que se dafie la barrera hematoencefalica y sea mas facil la invasion al sistema nervioso.
La angiotensina Il se sigue generando, lo que causa mayor dafio pulmonar y empeora el
funcionamiento de los sistemas nervioso y cardiaco. Los receptores de la ECA Il disminuyen con
la edad y en la poblacion masculina disminuye con mayor predominio comparado con la poblacion
femenina. (15, 17)

Las vias de infeccion del sistema nervioso son la via hematdgena y via transneuronal. Se
refiere a via transneuronal cuando la infeccidn inicial o primaria de la mucosa nasal se disemina,
a través de la ldmina cribiforme y utiliza la via axonal por el bulbo olfatorio e invade encéfalo,
médula espinal y tronco encefélico. La conjuntiva ocular se considera via de transmisién al igual
que las papilas gustativas, debido a que el virus asciende por los nucleos del tracto solitario que
involucran los nervios craneales VII, IXy X. La via hematdgena se da por la presencia del virus
SARS-CoV-2 en el torrente sanguineo que pasa a la circulaciéon cerebral por la interaccion de las
proteinas S con los receptores ECA Il expresados en el endotelio capilar, dicho proceso es posible
por alteracion de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica y aumento de citocinas en

sangre, ocasionando diseminacion viral al sistema nervioso central. (2, 18)



Tomando en consideracion el neurotropismo de la familia coronavirus en las pandemias
causadas por SARS y MERS, con similitud en estructura y vias de invasion que evidenciaron
casos con encefalomielitis, se establece el potencial neurotrépico, neuroinflamacion y sintomas
neurolégicos presentados en dicha familia de virus. En histopatologia de cerebros humanos se
identificaron receptores ECA Il en corteza cerebral, hipotdlamo, ganglios basales y tronco
encefalico a nivel del ndcleo solitario, médula rostral y ventrolateral. La presencia de los
receptores ECA Il en el endotelio capilar cerebral favorece la interaccion con el virus aumentando
el riesgo de ictus en pacientes diagnosticados con COVID-19, o en los casos de lesion de
estructuras encargadas de la regulacién cardiovascular, como el tallo cerebral por presencia de
receptores ECA Il. Los pacientes con infeccién por dicho virus tienen riesgo de formar trombos y
padecer de enfermedades cerebrales isquémicas, tanto por el estado de hipercoagulabilidad,

como por dafio directo al endotelio vascular. (2, 17, 19, 20)

Otra afectacion a considerar a nivel del sistema nervioso es la hipoxia secundaria a la
inflamacién difusa a nivel alveolar e intersticial pulmonar. Se dificulta el intercambio gaseoso
generando hipoxia en el sistema nervioso central lo que aumenta el metabolismo anaerébico,

generando edema o isquemia a nivel cerebral. (17)
1.2 Caracteristicas demograficas y nivel de gravedad clinica

Se reportan manifestaciones neuroldgicas en el 36% de pacientes infectados por SARS-
CoV-2, lo que indica sobre el potencial neurotropico del virus. Se ha evidenciado que el

compromiso neuroldgico se presenta en los casos severos de la infeccién aguda por COVID-19.

®3)

En un estudio de andlisis critico realizado en El Salvador de siete estudios de literatura
publicados de diciembre del 2019 a diciembre del 2020, se identificaron complicaciones
neurolégicas, la poblacion afectada present6 una edad media de 59 afios y el 67% fueron de sexo
masculino con sintomas iniciales: tos, fiebre, hipoestesias, debilidad rapidamente progresiva,
déficit sensitivo con parestesias, debilidad facial e incluso manifestaciones neuro-oftalmolégicas
como: ptosis, abduccién limitada y diplopia. Se reporté rango de 3 a 14 dias desde inicio de

sintomas respiratorios hasta el inicio de sintomas neurologicos periféricos. (6)

En dicho estudio de andlisis, en su mayoria retrospectiva y un estudio observacional, se
identificaron variedad de manifestaciones neurologicas en pacientes infectados por SARS-CoV-
2. Los casos més severos se evidenciaron en pacientes mayores de 60 afios; los sintomas fueron

més frecuentes en hombres. Se reporté que pacientes con COVID-19 severo desarrollan



hipoxemia severa, lo cual se reflejé clinicamente por alteracion de la consciencia y/o coma, surgié

el diagndstico de encefalopatias en pacientes infectados por SARS-CoV-2. (6)

El delirio descrito en pacientes diagnosticados con COVID-19 puede deberse a diversos
factores etiolégicos y asi reflejar disfuncion cerebral aguda, su frecuencia se ve aumentada en
los casos clinicos severos y pacientes ingresados en cuidados intensivos. El evento
cerebrovascular isquémico se evidencié en cuadros clinicos severos localizados en vasos de gran

calibre y uno de ellos en la arteria cerebral media. (6)

En una revision sistematica sobre crisis epilépticas realizada en Italia desde diciembre del
2019 a enero del 2021, se incluyeron 47 pacientes; se evidencié que la poblacion con mayor
afectacion por crisis epilépticas en pacientes con infeccion de SARS-CoV-2, fue la poblacién

masculina en un 53.2% y la edad media de dichos pacientes fue de 57 afios. (21)

En un estudio retrospectivo realizado de enero a febrero en el afio 2020 en Wuhan, China;
fueron registrados 799 casos de pacientes con infeccién por SARS-Cov-2 con cuadro clinico
moderado o severo. El objetivo del estudio fue exponer las caracteristicas clinicas de los
pacientes excluyendo a los que continuaban hospitalizados. Se realizé analisis de 274 casos, de
los cuales 113 pacientes fallecieron con edad media de 68 afios y en los 161 casos que se
recuperaron, la edad media fue de 51 afos. La mortalidad fue del 14.1% y el sexo masculino fue

el mas afectado, representando el 62% de los 274 casos. (22)

En un estudio retrospectivo realizado de enero a febrero en el afio 2020 en Union Hospital
of Huazhong University of science and Technology en Wuhan con una poblacion de 214 pacientes
gue fueron ingresados con diagnéstico confirmado de COVID-19, el 45.5% presentd sintomas
neuroldgicos asociados a cuadros clinicos severos. Las caracteristicas demogréficas de la
poblacion de estudio fueron, en los casos severas, una edad media de 53 afios y 59.3% pacientes
de sexo femenino. Se concluyé en el estudio que los pacientes con infeccion aguda por SARS-

CoV-2 presentaron manifestaciones neuroldgicas. (23)

Se realizé un estudio en el hospital “la Unién” en Wuhan de enero a marzo del afio 2020
con 219 pacientes ingresados con diagnéstico de COVID-19, 11 pacientes presentaron un evento
cerebrovascular. Comparando las caracteristicas de pacientes con COVID-19 que presentaron
un evento cerebrovascular contra pacientes que no, se evidencia que los pacientes con evento
cerebrovascular eran significativamente mayores, con una edad promedio de 76 afios y

presentaron una forma severa de la enfermedad. Se concluyé que el desarrollo de complicaciones



neuroldgicas estaba mas asociado a pacientes de la tercera edad con factores de riesgo como

antecedentes médicos, hipercoagulabilidad y una excesiva respuesta inflamatoria. (24)

Se realizé revision sistematica en Alemania publicada en 2020, donde se estudiaron casos
de sindrome de Guillain-Barré publicados desde el inicio de la pandemia COVID-19 hasta el 20
de julio del 2020; se incluyeron 73 pacientes reportados en 52 publicaciones, se evidencié edad
media de 55 afos, con predominio en sexo masculino en un 68.5%. Se evidencié que el sindrome
de Guillain-Barré asociado a COVID-19 tiene similitud a la presentacién clinica causada por otros

patégenos. (25)

Se reporté en un estudio retrospectivo de cohorte publicado en el afio 2020, se incluyeron
173 pacientes hospitalizados de febrero a abril del mismo afio en Brescia, Italia, de los cuales 56
fueron positivos para COVID-19 ingresados en la unidad de neuro-COVID con una edad media
de 77 afios. Las tasas de mortalidad e incidencia de delirio fueron significativamente mayores en
el grupo de pacientes con infecciébn por SARS-CoV-2. También reportan que pacientes con
COVID-19 y sin COVID-19 con evento cerebrovascular, tienen caracteristicas similares; sin
embargo, en el grupo de pacientes positivos tienen menores resultados favorables, una

discapacidad significativamente mas alta y mayor tiempo de hospitalizacion. (26)

Se realiz6 un estudio retrospectivo en el hospital de la facultad de Medicina de la
Universidad de Sao Paulo, Brasil, en el afio 2020. Hospital de referencia para pacientes con
diagnoéstico de COVID-19. De los 1,208 pacientes atendidos desde marzo a mayo del mismo afio,
se refirieron 89 pacientes a consulta con el departamento de neurologia (el 7.4% de los casos) a
consecuencia de presentar complicaciones neurolégicas, el 61.8% era de sexo masculino y la
edad media de 57 afios. (27)

En una serie de casos retrospectivo- observacionales realizados de marzo a abril del afio
2020, se tomaron 6 casos clinicos del hospital de Brescia y del hospital de Udine, Italia. Pacientes
con diagnéstico de infeccion por SARS-CoV-2 presentaron sintomatologia y neuroimagen de
evento cerebrovascular agudo. De los 6 pacientes identificados: 5 eran de sexo masculino, se
reporté una edad media de 69 afios. En el 83% (5 de 6 casos) presentaron cuadro clinico grave

por COVID-19, por lo que requirieron cuidados intensivos. (28)

En un metaanadlisis realizado en Indonesia en abril del afio 2020, se incluyeron 16 estudios
con el objetivo de evidenciar la asociacion entre la enfermedad cerebrovascular y cardiovascular

con resultados desfavorables en pacientes con infeccion por SARS-COV-2. Se expuso que el



evento cerebrovascular en personas con diagnéstico de COVID-19 se presentdé con mas

frecuencia en pacientes con cuadro clinico grave y se asocié a mayor mortalidad. (29)

En un estudio europeo multicéntrico publicado en abril del afio 2020 con una poblacion de
417 pacientes (263 mujeres y 154 hombres) diagnosticados con COVID-19 con cuadros clinicos
leves a moderado, reporté que la poblacion de sexo femenino esta significativamente mas
afectada en alteraciones olfatorias y gustativas comparado con la poblacién masculina; la edad

media de los pacientes fue de 37 afios. (30)

En una revision retrospectiva multidisciplinaria de casos clinicos realizada en el Hospital
Nacional Queen Square Londres, Inglaterra, se expusieron 43 casos clinicos de pacientes
atendidos de abril a mayo en el afio 2020, con infeccion por SARS-CoV-2 que presentaron
alteracion del sistema nervioso central o sistema nervioso periférico, 24 pacientes de sexo
masculino y 19 de sexo femenino. La edad media de los pacientes fue de 51 afos, la severidad
del cuadro clinico de la enfermedad por SARS-CoV-2 que presentaron fue de moderada a severa.
La revisién concluy6 que hay asociacion de afecciones del sistema nervioso en los pacientes con
diagndstico de COVID-19. (31)

En estudio descriptivo retrospectivo observacional realizado en Espafia, monitorizaron a
pacientes ingresados en cuidados intensivos por infeccion respiratoria grave por SARS-CoV-2
desde abril hasta junio del 2020, 30 pacientes de los ingresados a cuidados intensivos
presentaron sintomas neurolégicos representando el 55.6% de la poblacién estudiada, el 72.4%
de sexo masculino y el 27.6% de sexo femenino. La edad media fue de 57 afios, se reporté una
relacion significativa en pacientes mayores de 50 afios y los dias de ingreso a unidad de cuidados
intensivos. La presencia de sintomas neurolégicos se evidencié en pacientes con cuadros clinicos
leves y especialmente en cuadros clinicos severos/criticos. El estudio concluyé que la poblacion
de sexo masculino se asoci6é con mayor frecuencia a cuadros clinicos severos/criticos por COVID-
19 y la poblacién de tercera edad se vio implicada a mayores dias de estancia en unidad de

cuidados intensivos. (32)

Una revision de estudios publicada en Estados Unidos en abril del afio 2020, incluy6 seis
estudios con el objetivo de valorar la relacion entre antecedentes cerebrovasculares y la gravedad
clinica de la infeccion por SARS-CoV-2. Cuatro de los estudios con una muestra de 1829
pacientes diagnosticados con COVID-19 compararon eventos cerebrovasculares en casos
clinicos severos y no severos: el 30.2% se consideraron cuadros clinicos severos y un 2.6% (49
pacientes) presentaron un evento cerebrovascular. Los dos estudios faltantes tuvieron una
muestra de 202 pacientes diagnosticados con COVID-19. Se reportdé que 100 pacientes no
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sobrevivieron y 14 de ellos presentaron evento cerebrovascular. En el andlisis de estos estudios
se determind que el evento cerebrovascular estaba asociado con una probabilidad de 2.5 veces
mayor en los cuadros clinicos severos en pacientes con infecciéon de SARS-CoV-2. El evento
cerebrovascular estq asociado a una elevada morbilidad, mortalidad y carga econémica en
pacientes con COVID-19. Esta revision concluyé en la asociacion de los eventos
cerebrovasculares a una mayor gravedad clinica de los pacientes diagnosticados con COVID-19.
Se evidenci6 que los eventos cerebrovasculares complicaron el cuadro clinico del paciente con
infeccion aguda por SARS-CoV-2. (33)

Se realiz6 un estudio retrospectivo de cohorte con 3,556 pacientes hospitalizados en el
sistema de salud de Nueva York en los meses de abril y mayo del afio 2020. Compararon las
caracteristicas clinicas de los pacientes con infeccién y sin infeccion por SARS-CoV-2. De los
pacientes con COVID-19, 32 pacientes presentaron complicaciones neuroldgicas, el 71.9% era
de sexo masculino, edad media de 63 afios y el 81.3% (26 pacientes) cumplieron criterios para
cuadro clinico critico de COVID-19. (34)

En una revision sistematica publicada el 2 de julio del afio 2020 en Reino Unido, se
reportaron 8 casos de pacientes con encefalitis asociada a infeccion de SARS-CoV-2, con edad

media de 62 afios, siendo 50% hombres y 50% mujeres. (35)

En otro estudio de revisién sisteméatica publicado en septiembre del afio 2020 en Italia, se
evidencié que la poblacién femenina presenté mayor frecuencia de alteraciones del gusto y del
olfato. (36)



CAPITULO 2. COMPLICACIONES NEUROLOGICAS MAS
FRECUENTES ASOCIADAS A INFECCION AGUDA POR SARS-CoV-2

SUMARIO
° Complicaciones del sistema nervioso central y eventos cerebrovasculares
° Complicaciones del sistema nervioso periférico

En un estudio de analisis critico realizado en El Salvador, de siete estudios de literatura
publicados de diciembre del 2019 a diciembre del 2020, se reporté que un 42.2% de los cuadros
clinicos iniciales se identificaron manifestaciones neuroldgicas en pacientes diagnosticados con
COVID-19 y en un 62.7% durante estancia hospitalaria. Las manifestaciones mas frecuentes
reportadas fueron: mialgias en un 44.8%, cefalea en 37.7%, encefalopatia en un 31.8%, vértigo
en un 29.7%, disgeusia en 15.9% y anosmia en un 11.4%. Con menor frecuencia se reportaron:

ataxia, crisis epilépticas, meningoencefalitis, trastornos de movimiento entre el 0.2 - 1.4%. (6)

En dicho estudio de analisis, se evidenciaron complicaciones neuroldgicas asociadas a
infeccibn por SARS-CoV-2 como: evento cerebrovascular (isquémico, hemorragia cerebral,
hemorragia subaracnoidea espontdnea, hemorragia intraventricular), encefalopatia
toxica/metabdlica, injuria cerebral (hipdxica, isquémica), encefalitis, meningitis, mielitis,
mielopatia, crisis epilépticas, neuropatia (sindrome de Guillain-Barré), trastornos de movimiento

y miopatia. (6)

Se han publicado reportes de casos de pacientes con sintomatologia neurolégica como
anosmia, disgeusia, eventos cerebrovasculares, Guillain-Barré, entre otras. Las complicaciones
neuroldgicas se pueden dividir por afectacion del sistema nervioso central y sistema nervioso
periférico. Las complicaciones del sistema nervioso central pueden ser focalizadas, como
alteracion del estado conductual o de la conciencia; o no focalizadas, como encefalitis 0 evento
cerebrovascular. Las complicaciones del sistema nervioso periférico incluyen las afecciones

musculoesqueléticas como sindrome de Guillain-Barré. (13, 19, 24, 37-40)

La presentacion de anosmia o disgeusia son sintomas que se presentan en una fase inicial
o temprana de la infeccion por SARS-CoV-2 que sugieren la invasion del virus al cerebro por el
bulbo olfatorio y que tiene méas probabilidades de causar complicaciones neurolégicas como un

evento cerebrovascular o encefalopatia. (17)

El hospital universitario de Sao Paulo, Brasil; realizd un estudio retrospectivo de marzo a

mayo del afio 2020 con una poblacion de 89 pacientes evaluados por neurologia, el 65.1%
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presentd complicaciones neurolégicas como encefalopatia, evento cerebrovascular y lesiones
encefélicas agudas no vasculares. Estas complicaciones fueron muy frecuentes en pacientes que

requirieron ventilacion mecénica invasiva. (27)

En un estudio de casos y controles realizado en marzo del afio 2020 en Reino Unido; se
incluyeron 785 participantes, 401 pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 y los 384 restantes
fueron controles, con el objetivo de describir cambios cerebrales. Se compararon los dos grupos
de estudio donde se evidencié que los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 con una edad
media de 62 afos, presentaron reduccion en el grosor de la materia gris en la corteza orbifrontal
y circunvolucion parahipocampal, cambios en regiones conectadas a la corteza olfativa, reduccion

global del tamafio del cerebro y mayor deterioro cognitivo. (5)
2.1 Complicaciones sistema nervioso central y eventos cerebrovasculares

La infeccion por el virus SARS-CoV-2 provoca una respuesta inflamatoria severa o
reaccion exagerada del sistema inmune innato, conocida como “tormenta de citoquinas”, estas
producen una respuesta inmune sistémica severa. Esta respuesta a nivel del sistema nervioso
cerebral puede ser la causante de meningitis, encefalitis, encefalomielitis aguda diseminada,
mielitis, encefalopatias y muerte. Se deduce que las manifestaciones respiratorias subitas y/o
severas, sean por compromiso de mecanismo neurolégico central, considerando la presencia de
lesiébn neuronal primaria en centros cardiorrespiratorios del bulbo raquideo puede conducir a

insuficiencia respiratoria y/o muerte. (2,3)

El SARS-CoV-2 se replica en los neumocitos causando inflamacién intersticial y alveolar,
cComo consecuencia se tiene un intercambio gaseoso alveolar afectado o disminuido. Por lo
anterior, se genera hipoxia induciendo un metabolismo anaerébico en las células del sistema
nervioso central, edema celular intersticial e isquemia y vasodilatacién a nivel de la circulacion
cerebral, por lo que los pacientes pueden desarrollar un evento cerebrovascular y/o sincopes.
Personas fallecidas con diagndstico de COVID-19, han mostrado edema cerebral y degeneracion

neuronal. (1)

En el estudio de analisis critico realizado en El Salvador de siete estudios de literatura
publicados de diciembre del 2019 a diciembre del 2020, en cuanto a los procesos infecciosos del
sistema nervioso central como meningitis 0 encefalitis, la encefalitis viral se asocié a lesiones
inflamatorias parenquimatosas, desencadenadas por el potencial neuro-invasivo del virus SARS-
CoV-2. Se detecto dicho virus en el liquido cefalorraquideo y en tejido cerebral. Se reportaron

manifestaciones centrales como: alteracion del estado de conciencia, encefalopatia, delirio y



crisis epilépticas entre 0.5 - 4.8%. Otros sintomas neuroldgicos que fueron reportados, se
describi6 cefalea, incluso en fases tempranas en un 6.5 - 70.3%, el vértigo reportado con una

frecuencia variable entre 17 - 26.2% y ataxia en un 0.5%. (3, 6)

En marzo y abril del afio 2020 se realizé un estudio observacional de casos en Strasbourg,
Francia, con 58 pacientes ingresados al hospital con diagnostico de COVID-19; 7 pacientes ya
padecian alteraciones neuroldgicas. Signos difusos del tracto corticoespinal con hiperreactividad
de los reflejos osteotendinosos, movimientos clonus en el tobillo y reflejo bilateral del extensor
plantar, estaban presentes en 39 pacientes, representando el 67%. De los 58 pacientes, 40
pacientes presentaron agitacion al momento de suspender sedacion, evidenciaron confusion en
26 de los 40 pacientes antes descritos. Se asocia la infeccion por SARS-CoV-2 con encefalopatia,

presencia de agitacion, confusion y signos corticoespinales. (41)

Se realizé un estudio retrospectivo de marzo a abril del afio 2020 en 46 centros de Francia
con 222 pacientes con diagndstico de COVID-19. El objetivo fue describir las caracteristicas y
complicaciones neurolégicas asociadas a pacientes con infeccion por SARS-CoV-2. Las
complicaciones neuroldgicas mas asociadas a estos pacientes fueron encefalopatia en un 30.2%;
evento cerebrovascular isquémico en un 25.7%; encefalitis 9.5% y sindrome de Guillain-Barré en
el 6.8%. (9)

Se realiz6 un informe de casos en Reino Unido en abril del afio 2020 con el historial de
125 pacientes fallecidos por infeccion por SARS-CoV-2 con el objetivo de investigar las
complicaciones neuroldgicas asociadas a esta infeccién a nivel nacional. El 62% (77 pacientes)
presentd un evento cerebrovascular; de estos casos el 74% fue un evento cerebrovascular
isquémico y en un 12% hemorragia intracerebral. Se reportdé 39 casos que representan un 31%
con alteracion del estado de la conciencia, comprendiendo un 23% de casos con encefalopatia y

18% se diagnosticé con encefalitis. (8)

En un estudio descriptivo retrospectivo-observacional, realizado en Espafia y publicado
en el afio 2020, observaron pacientes ingresados a cuidados intensivos de abril a junio del mismo
afio por infeccion respiratoria grave por SARS-CoV-2, se reportaron 30 pacientes con
sintomatologia neuroldgica: el 93.3% fue sindrome confusional agudo, 50% patologia
neuromuscular, 16.6% cefalea, el 13.3% desarrollaron patologia cerebrovascular y en el 13.3%

se diagnostico encefalopatias/encefalitis. (32)

Del estudio mencionado anteriormente el tiempo medio estimado entre el inicio de la

infeccion respiratoria por SARS-CoV-2 y sintomas neuroldgicos fue de 10 dias. Se realizaron
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pruebas de neuroimagen en todos los pacientes, resonancia magnética cerebral o tomografia
computarizada cerebral, dependiendo del cuadro clinico de los pacientes. En los resultados de
estudios de imagenes se evidencié que el 33.3% fueron normales, sin embargo, se evidenciaron
patologias en los siguientes: 11 casos con lesiones lacunares cronicas, 4 encefalopatias
radiologicas, 2 trombosis venosas, 2 hemorragias intraparenquimatosas y 1 cavernoma (en

pacientes con alteraciones de la coagulacion debido a enfermedad COVID-19). (32)

En una revisién sistematica realizada en Per0 y publicada en el afio 2021, se registraron
con mayor frecuencia casos de meningitis y encefalitis asociadas a infecciéon por SARS-CoV-2,
desde mediados de abril del afio 2020 cuando se registré caso en paciente japonés, cuyo liquido
cefalorraquideo dio positivo para SARS-CoV-2, este hallazgo y la presencia de dicho virus en
autopsias cerebrales en pacientes diagnosticados con COVID-19 orient6 a la invasion viral directa

al sistema nervioso central. (3)

En cuadros de encefalomielitis aguda diseminada y encefalopatias, pueden estar
asociadas al dafio indirecto de la infeccion por dicho virus por la respuesta exagerada del sistema
inmune, en especial en pacientes con cuadro clinico severo/critico. Se vinculé el virus de SARS-
CoV-2 con eventos cerebrovasculares agudos de tipo isquémico o hemorragico, dichas
complicaciones se observaron con mayor frecuencia en pacientes con comorbilidades, en

especial coagulopatias y/o hipertensién, cuadros severos e individuos de edad avanzada. (3)

Existen varias complicaciones neuroldgicas asociadas a infeccion aguda por SARS-CoV-

2 las cuales se describen a continuacion.
2.1.1 Encefalopatia

La encefalopatia es un sindrome de disfuncion cerebral de una o varias de sus funciones,
que se manifiesta como alteracién de la conciencia aguda o subaguda, cuadros confusionales,
entre otros. Se presenta con mayor frecuencia en personas de edad avanzada, comorbilidades
previas, factores de riesgo vascular y sintomas respiratorios agudos. Cuadro producido por
diversas enfermedades sistémicas de diferente etiologia como: infecciosas, hepatica,
hipoxia/hipercapnia, isquémica, toxicos, trastornos renales, enfermedades metabdlicas, efectos

de farmacos, entre otras, que en su mayoria son reversibles. (38, 42)

Se asocio la encefalopatia de pacientes diagnosticados con COVID-19 a causas toxicas
y metabdlicas, ademas los pacientes con COVID-19 sufren hipoxia grave siendo un factor de
riesgo elevado para desarrollar esta patologia. Se ha dado un tratamiento sintomatico, incluyendo

el control de la hipoxia y uso de medicamentos antiepilépticos. (1)

11



Pacientes con dafio neuroldgico previo y sintomas respiratorios agudos graves tienen
mayor riesgo de presentar encefalopatia como complicacion inicial de COVID-19. En un estudio
de andlisis critico realizado en El Salvador de siete estudios de literatura publicados de diciembre
del 2019 a diciembre del 2020, se describid que la encefalopatia aguda constituye disfuncion
cerebral reversible secundaria a alteraciones metabdlicas, toxemia sistémica o hipoxemia. La
frecuencia de encefalopatia en pacientes con COVID-19 se reporté entre 10-57%. Se ha
identificado alteracién de la conciencia, reduccion del nivel de alerta, presentado clinicamente
como: somnolencia, confusion, delirio, estupor y/o coma; la frecuencia es variable, se describi6
en un 14.8%. (2, 6, 43)

En un articulo publicado en marzo en el afio 2020 realizado en Polonia por profesionales
de cuidados intensivos en donde describieron una serie de casos diagnosticados con COVID-19,
se report6 encefalopatia en el 25%, quienes habian presentado delirio. Algunas publicaciones
describieron la presentacion de encefalopatia necrotizante hemorragica aguda en pocos casos,
sin embargo, en uno de ellos se reportd caso de alteracion de la consciencia con afectacion

talamica bilateral evidenciado en resonancia magnética cerebral. (2, 6, 43)

En el hospital Santa Marcelina Sao Paulo, Brasil se realizé un estudio observacional con
63 pacientes estudiados de marzo a junio en el afio 2020, el objetivo era comparar hallazgos
clinicos en una poblacion latinoamericana con diagnéstico de COVID-19 de clase
socioecondmica media. Se evidencié que la encefalopatia fue la segunda complicacién
neuroldgica que afecto al 27% de los casos, comparado dicho grupo con los pacientes sin
encefalopatia se concluydé que la edad y el sexo no tuvieron diferencias relevantes, cabe

mencionar que ambos grupos presentaron altos niveles de marcadores inflamatorios. (10)

Se realiz6 un reporte de caso en julio en el afio 2020 en Espafia, paciente femenina de 56
afios en unidad de cuidados intensivos, sin comorbilidades asociadas. Requirié 10 dias de
ventilaciébn mecéanica invasiva y 48 horas fuera de la unidad de cuidados intensivos inicié con un
estado de confusién, desorientacion temporal, espacial e incoherencia al hablar, sin ningun otro
sintoma asociado, el encefalograma evidencié hiperactividad generalizada. A las 72 horas de
haber presentado el cuadro confusional, neurolégicamente ya no presenté ningun sintoma. Fue

diagnosticada como encefalopatia inflamatoria secundaria a infeccion por SARS-CoV-2. (44)
2.1.2 Encefalitis/meningitis

La encefalitis/meningitis es un sindrome clinico que surge por un proceso infeccioso e

inflamatorio del parénquima cerebral, incluye afectacion encefalica usualmente focal. Cuando la
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causa etiologica es viral implica que el microorganismo invade y se replica en las células del
parénquima cerebral, se puede demostrar en estudios histolégicos o en el aumento de células
inflamatorias en liquido cefalorraquideo. El virus SARS-CoV-2 es neurotropico, este virus puede
causar encefalitis caracterizado por sintomas como: fiebre, cefalea, trastornos de conducta, crisis
epilépticas y alteracion de la consciencia. En algunos casos se confirmé la presencia de PCR de
SARS-CoV-2 en liquido cefalorraquideo. (38, 42, 45)

Se realizé un estudio descriptivo observacional retrospectivo multicéntrico del 17 de marzo
al 6 de junio de 2020 por la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN) con 232 pacientes con
diagndstico de COVID-19 y que presentaron sintomas neurolégicos, el 21.9% tuvo encefalopatias
o encefalitis. La SEN concluyé con este estudio que las encefalopatias y encefalitis fueron de las

complicaciones neuroldgicas mas asociadas a pacientes con infeccion por SARS-CoV-2. (38)

Se reporté caso de meningitis/encefalitis en Japén, paciente masculino de 24 afios quien
inicié en febrero del afio 2020 con cefalea, fatiga y fiebre en el primer dia; consulté en 2 ocasiones
con personal de salud. Al noveno dia, paciente fue encontrado en el suelo con alteracién de la
consciencia y trasladado al hospital, presentd convulsiones generalizadas aproximadamente por
un minuto. Al llegar al hospital, present6 Glasgow en 6 con estabilidad hemodinamica. Se realiz6
tomografia cerebral la cual no evidenciaba edema cerebral, tomografia pulmonar evidencié
opacidad pequefa en el I6bulo superior derecho y basales bilaterales. Se realiz6 prueba de PCR
para SARS-CoV-2 nasofaringeo y en liquido cefalorraquideo (LCR), dando como resultado
negativo en prueba nasofaringea y resultado positivo en el LCR. Paciente diagnosticado con

meningitis/encefalitis y neumonia viral por COVID-19. (46, 47)

A dicho paciente se le realiz6 resonancia magnética cerebral a las 20 horas posterior al
ingreso en cuidados intensivos, la cual revelé hallazgos asociados a ventriculitis lateral derecha
y encefalitis principalmente en el I6bulo temporal medial derecho y el hipocampo. Se consideré
como diagnéstico diferencial esclerosis del hipocampo que acompafia a la encefalopatia
postconvulsiva, la esclerosis del hipocampo se considera poco probable por no tener historia de
episodios convulsivos. Por lo que dicho caso se reporta como encefalitis causada por SARS-CoV-
2. (46, 47)

Se identificaron dos casos atendidos en un hospital de tercer nivel en Zaragoza, Espafia
en marzo del afio 2020, quienes presentaron sintomatologia neuroldgica por SARS-CoV-2. A

continuacién se describen: (48)
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Caso numero 1, paciente masculino de 52 afios, sin antecedentes médicos de
importancia, consulté por historia de fiebre y cefalea de 4 dias de evolucion, 2 horas previo a
consulta presento clinica neuroldgica caracterizada por alteraciones en la marcha y disartria de
inicio subito. Al examen fisico con bradipsiquia y habla disartrica, se realizé tomografia
computarizada cerebral, la cual no mostré alteraciones, el test rpido para virus sincitial
respiratorio, influenza A y B fueron negativos, al igual que para Legionella y Neumococo. Se

realizo hisopado PCR nasofaringeo para SARS-CoV-2 con resultado positivo. (48)

A las 3 horas posterior a ingreso, presento crisis convulsiva ténico-clénica generalizada
con obnubilacién postcritica mantenida por lo que ingresé a cuidados intensivos, bajo ventilacion
mecanica orotraqueal; a las 24 horas de dicho ingreso presentd midriasis bilateral, realizaron
nuevo estudio de tomografia computarizada cerebral que evidencié hipodensidades cortico-
subcorticales en surcos de la convexidad frontal de predominio derecho y signos de edema
cerebral difuso. (48)

Se realiz6 tercera tomografia computarizada cerebral que evidencidé hipodensidades
multiples, compatibles con leucoencefalopatia diseminada autoinmune. El electroencefalograma
manifestd criterios de mal pronéstico y datos de doppler cerebral compatibles con muerte

encefalica, el paciente fallecié. (48)

En el caso nimero 2, paciente masculino de 70 afios con antecedentes hipertension
arterial, diabetes mellitus tipo Il, insuficiencia renal crénica, fibrilacién auricular, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, sindrome de apnea-hipoventilacion, dislipidemia, antecedente
consumo tabaquismo y consumo moderado de alcohol. Paciente diagnosticado con COVID-19
acudio a urgencias con historia que hace 3 dias inicié con deterioro estado general, inestabilidad
y dificultad para la bipedestacion. Al examen fisico, paciente con signos vitales en rangos
normales, sin dificultad respiratoria, no ruidos patolégicos, se realizé tomografia computarizada

cerebral sin alteraciones agudas. (48)

Paciente evaluado por departamento de neurologia, indicaron sospecha de delirium o
abstinencia por alcohol. Se realiz6 nuevamente tomografia computarizada cerebral vy
angiotomografia computarizada cerebral, no evidenciaron alteraciones. Se reportd deterioro
neuroldgico con aparicion de patrén respiratorio de Cheyne-Stokes y desaturacion de 88%, se
realiz6 angiotomografia computarizada pulmonar que mostré6 embolismo pulmonar de pequefio
vaso, se traslad6 a cuidados intensivos bajo ventilacion mecanica invasiva. El

electroencefalograma evidencié status epiléptico no convulsivo. Resonancia magnética cerebral
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con signos de encefalopatia de pequefio vaso, sin embargo, no justificé cuadro clinico de paciente

sin mejoria, posteriormente fallece. (48)

La encefalitis se conoce como la aparicién de una encefalopatia aguda y mantenida por
mas de 24 horas, sintomatologia como irritabilidad, letargo, alteracién de la conducta, fiebre,
vomitos, convulsiones, etc. Se tomo en cuenta alteraciones de electroencefalograma y/o estudios

de imagen compatibles con dicho cuadro. (48)

En una revision retrospectiva multidisciplinaria de casos clinicos realizada de abril a mayo
del afio 2020 en el Hospital Nacional Queen Square Londres, Inglaterra. Se expusieron 43 casos
clinicos de pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 que presentaron alteracion del sistema
nervioso, 10 de los pacientes presentaron confusion y desorientacion asociado a psicosis con

estudios de imagenes normales por lo que se diagnosticé encefalopatia con delirio. (31)

En una revision de estudios realizada en mayo del afio 2020 en Barcelona, Espafia. Se
describié un caso de paciente femenina de 56 afios atendida en unidad de cuidados intensivos
en Wuhan, inicié con alteracion del estado de la conciencia con tomografia axial computarizada
cerebral normal, para el diagndstico de encefalitis realizaron una secuenciacidbn genémica en

liquido cefalorraquideo, donde se confirmé al aislar SARS-CoV-2. (1)

Se present6 caso clinico en Colombia de un paciente con alta sospecha de encefalitis viral
parainfecciosa por SARS-CoV-2, masculino de 57 afos, antecedentes médicos de diabetes
mellitus tipo I, hipertension arterial, obesidad grado | y dislipidemia, consulté a urgencias el dia
10 de julio de 2020, con historia de astenia, adinamia, somnolencia y mialgias generalizadas de

1 dia de evolucion, posteriormente inicié con paroxismos de agitacion y desorientacion. (49)

Al ingreso paciente agitado, apraxico, desorientado en tiempo, espacio, persona, sin
sostener contacto visual con el examinador, Glasgow 13, presion arterial 190/110 mmHg, se
consider6 emergencia hipertensiva, se controlé sin mejoria en sintomatologia neuroldgica. En
tomografia computarizada cerebral hipodensidades en el nacleo caudado izquierdo, sin otras
alteraciones como areas de isquemia o sangrado y tomografia axial computarizada de térax
evidencio infiltrados intersticiales parahiliares bilaterales con ocupacion alveolar en vidrio
despulido en lébulo superior derecho, gener6é sospecha de infeccion por SARS-CoV-2, se le

realizo hisopado nasofaringeo PCR SARS-CoV-2 con resultado positivo. (49)

Se realiz6: puncion lumbar para toma de liquido cefalorraquideo con hiperproteinorraquia
sin hipoglucorraquia con celularidad normal, gram sin bacterias, panel de meningitis/encefalitis

habitual el cual resulto negativo, resonancia magnética nuclear se encontrd en limites normales.
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Se presento hallazgo del liquido cefalorraquideo asociado a infeccién viral debido que este suele
presentar leucocitos ligeramente aumentados o0 en rangos normales, normoglucorraquia,
proteinas normales o hiperproteinorraquia no tan marcada, incluso se han reportado liquido
cefalorraquideo normal en pacientes con COVID-19 aislado o con sindrome de Guillain-Barré

concomitante. (49)

Se reportd caso clinico en septiembre del afio 2021, paciente masculino de 25 afios de
edad con antecedente médico de hidrocefalia obstructiva postraumética con derivacion ventriculo
peritoneal desde hace 5 afios, consulto area de salud y trasladado al Hospital Clinico Quirdrgico
“Faustino Pérez” en Cuba. Inici6 con fiebre de 38.5°C, nauseas, 6 vomitos con restos alimenticios
y cefalea frontoparietal. Por sintomatologia se realiz6 prueba PCR para SARS-CoV-2 con
resultado positiva. Se realiz6 tomografia axial computarizada simple cerebral, informé
borramiento de los surcos cerebrales, con ligera dilatacion de ventriculos laterales, se evalu6 por
neurocirugia con diagnéstico presuntivo de encefalitis viral por sintomatologia neuroldgica y

hallazgo en tomografia. (50)

Paciente con examen fisico al ingreso: febril, hemodinamicamente estable, consciente,
somnoliento, sin embargo, el primer dia hospitalizado, present6 astenia, cefalea holocraneana,
fotofobia, consciente, orientado en tiempo, espacio, persona, sin defecto motor o signos
meningeos, posteriormente se reportd confusién mental y persistencia de cefalea, le realizaron

puncion lumbar la cual se interpreté como encefalitis viral. (50)

Al tercero y cuarto dia hospitalizado, paciente desorientado, somnoliento, poco
colaborador con alteracion de la conducta, no presentd defectos motores. En el quinto dia el
paciente con mejoria clinica, consciente, orientado en tiempo, espacio y persona, afebril, sin
cefalea. Dias posteriores paciente con periodos cortos de alteraciéon conductual y somnolencia
ocasional, sin embargo, se evidencié mejoria clinica de paciente, a los 17 dias hospitalizado se
da egreso a paciente con evolucion favorable. Paciente quien presentd manifestaciones
encefélicas agudas como sintomatologia principal, al momento de diagnosticar COVID-19, se

reporta caso por encefalitis viral. (50)

Se realiz6 un reporte de casos en el sistema de salud de Polonia publicado en febrero del
2022, a contintan se detallan dos casos: paciente femenina de 71 afios al ingreso present6
alteraciones en el lenguaje y desorientacion en tiempo, espacio y persona. Antecedentes médicos
de hipertension arterial, hipertiroidismo y una lesién isquémica cronica a nivel cerebral. Pruebas

de laboratorio sin mayor alteracion, PCR sobre parametros normales 52.61mg/L. Segun el cuadro
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clinico y los resultados de laboratorio se concluye el diagnéstico de encefalitis asociado a
infeccion por SARS-CoV-2. (51)

De los casos presentados en Polonia: paciente masculino de 71 afios con infeccién por
SARS-CoV-2, antecedente de evento cerebrovascular con hemiparesia sin alteracién verbal ni
I6gica, diabetes mellitus tipo Il, dislipidemia, obesidad y fumador. En el ingreso present6 afasia
sensorial y motora con requerimiento de oxigeno complementario. La tomografia axial
computarizada cerebral evidencid hematoma intrataldmico izquierdo. Resultado de laboratorios
elevados: PCR 53.79mg/L, IL-6 62.1pg/L, Dimero D 20,777 mcg/L. Durante la estancia
hospitalaria la evolucién clinica fue critica, inicié con tetraparesia y signos meningeos, al octavo
dia intrahospitalario paciente present6 dilatacion pupilar seguido de falla ventilatoria, finalmente
fallecié. El reporte de casos concluyé que la infeccion por SARS-CoV-2 estaba asociada al

desarrollo de encefalopatia severa. (51)

2.1.3 Crisis epilépticas

Se define como crisis epiléptica a la aparicion transitoria de sintomas y/o signos
neuroldgicos provocados por una actividad neuronal excesiva anormal en el cerebro. Las crisis
epilépticas y el status epiléptico fueron dos de las manifestaciones neurolégicas mas frecuentes
reportadas en pacientes diagnosticados con COVID-19 y lleva una alta tasa de mortalidad
comprendida entre el 5y el 39%. (21, 52)

Una revisién sistematica sobre crisis epilépticas realizada en Italia desde diciembre del
2019 a enero del 2021, se incluyeron 47 pacientes de los cuales el 57.4% presentaron crisis
epilépticas después de presentar sintomatologia respiratoria o gastrointestinal por COVID-19 y el
14.9% presentaron crisis epilépticas antes de la aparicion de sintomatologia por infeccién de
SARS-CoV-2. Se conté con datos de electroencefalograma en el 70.2% de los pacientes
estudiados, las anomalias se evidenciaron principalmente en actividad epileptiforme continua en
el 51.1% y en el 17% se presentd actividad continua de onda lenta; se evidencié un patron
especifico en el 30.4%. (21)

Por lo que se realiz6 tomografia computarizada cerebral en el 59.6% de los pacientes con
resultados anormales en el 29.8%, resonancia magnética cerebral en el 54.7% de los casos con
resultados anormales en el 42.6%. Estos hallazgos incluian lesiones inflamatorias, atrofia
cerebral, sindrome de encefalopatia posterior reversible, hemorragia cerebral, tumor cerebral y

cambios inespecificos. Se realizaron pruebas de PCR para SARS-CoV-2 en liquido
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cefalorraquideo fueron positivas en 4 pacientes (8.5%). El status epiléptico puede presentarse

como una manifestacion neuroldgica por infeccion de SARS-CoV-2. (21)

En estudio multicéntrico retrospectivo publicado en el afio 2020, realizado entre el 18 de
enero al 18 de febrero de dicho afio en 42 hospitales en China, con el objetivo de identificar la
incidencia y el riesgo de convulsiones sintomaticas agudas en personas con infeccién aguda por
SARS-CoV-2. Se incluyeron 304 pacientes, se identificaron 108 casos clinicos severos/criticos.
En dicha poblacion estudiada no se evidenciaron convulsiones, ninguno de ellos tenia

antecedente de epilepsia, Unicamente se reporté compromiso a nivel de sistema nervioso central

en 8 pacientes, presentaron encefalopatia. (53)

En marzo del afio 2020, se reportdé caso de paciente femenina de 30 afios de edad,
previamente sana, sin antecedentes de crisis epilépticas, ni antecedentes familiares relacionados
a trastornos convulsivos, ingres6 a urgencias del Hospital Bou Ali Sina de la provincia de
Mazandaran en Iran, por convulsién ténico-clonica generalizada. Paciente inicié con tos seca, 5
dias previos al ingreso, presenté fiebre y fatiga, la primera convulsién tonico-clénica generalizada
ocurrié 2 dias previos al ingreso durante el suefio, posteriormente, las convulsiones recurrentes

0 persistentes aproximadamente 5 crisis cada 8 horas. (54)

Paciente presentd crisis convulsiva al ingreso hospitalario, posterior a crisis se reporto
paciente somnolienta y confusa durante 30-60 minutos, recuperacién de conciencia entre crisis
epilépticas. En cuanto a examen neuroldgico, paciente somnoliento con desorientacion en
tiempo, movilizaciébn de extremidades superiores e inferiores, no rigidez de cuello, reflejos
tendinosos profundos normales y examen general normal. Resonancia magnética se reportd
como normal, por sintomatologia respiratoria de paciente se realiz6 tomografia de térax la cual
revel6 opacidades focales en vidrio esmerilado, se le realizé prueba de SARS-CoV-2
nasofaringeo la cual se reporta positiva. Segun estudio de paciente se consider6 que la posible
causa de convulsiones sea justificada por encefalitis o la invasion de virus a nivel cerebral y los

efectos toxicos de la tormenta de citoquinas. (54)

Una revision sistematica realizada en Estados Unidos y publicada en febrero del afio 2021
sobre crisis convulsivas presentadas en pacientes diagnosticados con COVID-19. Se recopil
informacion de diversos articulos relacionados, un estudio transversal mostré que la ilncidencia
de infeccion por SARS-CoV-2 y la tasa de letalidad es mayor en pacientes con antecedente de
epilepsia en comparacién a poblacion sin dicho antecedente. Se describieron casos de pacientes
que presentaron convulsiones focales de nueva aparicion, convulsiones en serie y estado

epiléptico, la etiologia de las convulsiones se consideré multifactorial debido a comorbilidades de
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pacientes, fallo multiorganico, hipoxemia, alteraciones metabdlicas. Algunos pacientes
presentaron sintomatologia o afectacion neurolégica como eventos cerebrovasculares o
encefalitis, se detectd presencia de SARS-CoV-2 en liquido cefalorraquideo en dos pacientes.
(55)

Segun revision de estudios realizada en Estados Unidos y publicada en enero del afio
2022, la prevalencia de convulsiones en COVID-19 vari6 entre 0 a 26%. En dicha revision, dos
de los estudios mas amplios con méas de 4,000 pacientes con COVID-19 en Nueva York e Iran,
observaron convulsiones en menos de 1% de los casos. Un estudio en Chicago, mostré que el
26% de su cohorte presentd convulsiones, sin embargo, su cohorte se establecié por los
pacientes positivos para COVID-19, ingresados especificamente en una unidad de neurologia o

con una consulta a dicho departamento. (56)

Las crisis epilépticas no se han correlacionado directamente con la gravedad de la
enfermedad por infeccion por SARS-CoV-2 o los marcadores inflamatorios, sino estas se
relacionaron en pacientes con antecedente de epilepsia y lesiones a nivel cerebral. El riesgo
global de crisis epilépticas de nueva aparicién en infecciéon aguda por COVID-19 es bajo. Segun
revision de estudios, estos han informado la exacerbacién o aumento de convulsiones durante el
COVID-19, sin embargo, esto puede ser multifactorial y no puramente relacionado a infeccién de
dicho virus. (56)

2.1.4 Mielitis aguda

Se evidenci6 caso en paciente masculino de 66 afios quien ingreso con historia de fiebre
y fatiga de 2 dias de evolucion en Wuhan, China. Paciente refiri6 iniciar con fiebre sin causa
aparente el 8 de febrero del 2020, temperatura maxima corporal de 39°C asociado a fatiga, no
refirié tos, asma y disnea. Consulté a hospital en donde evalGan y dan tratamiento ambulatorio.
(57)

El 13 de febrero del 2020, realiz6 tomografia computarizada de térax que evidencio
cambios parciales en ambos campos pulmonares, debido a imagen realizaron prueba SARS-
CoV-2 nasofaringeo el cual dio positivo. Paciente con COVID-19 leve es ingresado en el hospital
de la Cabafia en Wuhan y tratado con aislamiento, presento fiebre 40°C por la noche, inicio con
debilidad en ambos miembros inferiores con incontinencia intestinal y urinaria, la cual progresa y
se reportd paralisis flacida de miembros inferiores; estado clinico de paciente deteriord

rapidamente por lo que se traslada a unidad de cuidados intensivos. (57)
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Al examen neuroldgico evidencio fuerza muscular 3 con reflejos normales en miembros
superiores bilaterales y notable deterioro de fuerza muscular 0 con hiporreflexia en miembros
inferiores bilaterales, del mismo modo se evalué sensibilidad la cual se reportd intacta en
miembros superiores y deterioradas en ambos miembros inferiores. Se evidencié nivel sensorial
en T10, se realizo prueba de pinchazo, con sensaciones de parestesia y adormecimiento por
debajo de dicho nivel; los reflejos tendinosos disminuyeron, el dolor, temperatura y sensaciones

tactiles disminuyeron por debajo de dicho nivel. (57)

Se le realizaron multiples estudios descartando etiologia por: Chlamydia pneumoniae,
virus de Epstein-Barr, adenovirus, virus coxsackie, Mycoplasma pneumoniae, virus de
parainfluenza, Citomegalovirus, virus sincitial respiratorio, virus de la gripe Ay B, células T de
infeccion tuberculosa. Previo a tratamiento, el 15 de febrero del 2020, le realizaron tomografia
computarizada de torax la cual mostr6 sombra borrosa de alta densidad en I6bulo superior de
campo pulmonar izquierda y sombra de vidrio deslustrado en segmento anterior del l6bulo

superior de campo pulmonar derecho, sugestivo a neumonia viral. (57)

Se realiz6 tomografia cerebral la cual evidencié infarto lacunar bilateral de los ganglios
basales y paraventricular y atrofia cerebral. Basandose en la mielitis flacida aguda presentada
por paciente en miembros inferiores, incontinencia urinaria e intestinal y el nivel sensorial en T10,
se diagnosticd mielitis aguda, esto indic6 que dicha patologia puede ser complicacion neurolégica
por COVID-19. (57)

2.1.5 Evento cerebrovascular

Los eventos cerebrovasculares se caracterizan por dafio al tejido cerebral debido a
afeccion de la circulacion sanguinea y los vasos sanguineos. Se ha evidenciado que los procesos
inflamatorios sistémicos severos o lesiones inmunoldgicas afectan el tejido neuronal y en
pacientes diagnosticadas con COVID-19 se ha evidenciado liberacion masiva de citocinas
(tormenta de citocinas), lo cual predispone al aumento de permeabilidad vascular con edema
cerebral, aumenta la posibilidad de coagulopatia y asociandose a eventos cerebrovasculares. (2,
58)

En un estudio de andlisis critico realizado en El Salvador de siete estudios de literatura
publicados de diciembre del 2019 a diciembre del 2020, se reportd6 como complicacion
neuroldgica mas frecuente el evento cerebrovascular en su mayoria de tipo isquémico en mas de
80% de los casos presentados y es la complicacidbn mas severa en pacientes con cuadro clinico

severo/critico por COVID-19 con frecuencia de 42.7%; el diagndstico se basa en manifestaciones
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neuroldgicas y resultado de neuroimagen como tomografia computarizada o resonancia
magnética, las manifestaciones clinicas pueden ser presentadas por déficit motor, afasia, entre
otros; sintomatologia dependera de la localizacion de la lesion por evento cerebrovascular
isquémico o hemorragico. El evento cerebrovascular esta asociado a elevada morbilidad,

mortalidad y carga econdémica en pacientes con COVID-19. (6, 33)

En un estudio retrospectivo de 221 pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 en Wuhan
publicado en el 2020, el 5% de la poblacién a estudio presentaron evento cerebrovascular
isquémico; un paciente (0.5%) trombosis cerebral de los senos venosos y un paciente (0.5%)

presenté hemorragia cerebral. (1)

En un estudio retrospectivo de un solo centro realizado en un hospital de Wuhan en la
provincia de Hubei de enero a marzo en el afio 2020, se tomaron a 219 pacientes con infeccién
por SARS-CoV-2 ingresados en dicho hospital. De los 219, 11 pacientes desarrollaron un evento
cerebrovascular (EVC). De los pacientes que desarrollaron ECV: 10 fueron isquémicos y 1 fue
hemorragico. Se reportd que 6 de los 11 pacientes con ECV eran de sexo masculino, 4 pacientes
con antecedentes de tabaquismo y 1 con historia de consumo de alcohol. En el estudio se
evaluaron también mayores niveles de PCR y de dimero D en los pacientes con ECV lo que

predispuso al paciente a un estado de hipercoagulabilidad e inflamacion. (24)

En marzo a junio del afio 2020, el hospital Santa Marcelina en Sao Paulo, Brasil; se realizo
un estudio observacional con 63 pacientes, el objetivo fue comparar hallazgos clinicos en una
poblacion latinoamericana con diagndstico de COVID-19 de clase socioecondmica media. La
complicacién neurolégica mas frecuente fue el evento cerebrovascular isquémico y hemorragico

se presentd en 30 pacientes. (10)

La infeccién por SARS-CoV-2 puede acelerar la aparicion de evento cerebrovascular
isquémico agudo. La inflamacién es un punto clave que contribuye al desarrollo de un evento
cerebrovascular como lo reportan varios estudios realizados con pacientes diagnosticados con
COVID-19, también se reportaron niveles elevados de PCR y Dimero D. El estado de
hipercoagulabilidad en consecuencia aumenta los niveles de citoquinas proinflamatorias y los

factores inflamatorios. (14, 24, 59)

En el hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins-EsSalud en Peru desde el 11 de marzo
hasta el 15 de abril en el afio 2020, presentd 153 pacientes hospitalizados con diagnéstico de
COVID-19 confirmado con hisopado nasofaringeo, de estos el 1.9% (3 casos) presentd evento

cerebrovascular isquémico. Los cuales se describen a continuacion: (60)
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Caso numero 1, paciente masculino de 74 afios con antecedente médico de hipertension
arterial y dislipidemia, cumplié cuarentena en casa por COVID-19, ingres6 a emergencia con
historia que hace 4 horas inicié con alteracién de la conciencia y alteracion del lenguaje de inicio
subito. Al examen neuroldgico, paciente somnoliento con desviacion de la mirada conjugada a la
izquierda, afasia de predominio motora, hemiplejia derecha y Babinski derecho. Se realiz6
tomografia computarizada cerebral, la cual presenté signos tempranos de evento cerebrovascular
isquémico en territorio de la arteria cerebral media izquierda, se realizé tomografia computarizada
cerebral a las 24 horas y evidencié infarto cerebral en el territorio de la divisién superior de la

arteria cerebral media izquierda. (60)

En el segundo dia de hospitalizacion paciente inicié con fiebre, posterior de 3 dias inicio
con disnea, polipnea, requiriendo apoyo suplementario con oxigeno en canula binasal y alteracion
en laboratorios, por lo que se realizd tomografia computarizada de toérax la cual evidencié
opacidades en vidrio esmerilado, distribucion predominante en periférica subpleural en especial
en segmentos posteriores de ambos campos pulmonares. Se realiz6 hisopado nasofaringeo para
SARS-CoV-2, el cual resultd positivo. Paciente con mejoria sintomatologia respiratoria después
de 10 dias, afebril y adecuada saturacién de oxigeno a aire ambiental. Neurolégicamente persistio

con afasia y tuvo recuperacién parcial del déficit motor. (60)

Caso numero 2, paciente femenina de 91 afios con antecedente de fibrilacién auricular sin
anticoagulacion, ulcera duodenal no activa e hipotiroidismo, paciente dependiente parcial para
realizacion de actividades diarias y describieron deterioro cognitivo. Paciente que hace 7 dias
inicid con diarrea asociada a hiporexia, hace 3 dias present6 debilidad en miembro superior
izquierdo, a su ingreso en emergencia, signos vitales en rangos normales, al examen neurolégico
paciente somnolienta, desorientada en tiempo, espacio y persona con hemiparesia izquierda no
proporcional 4 / 5, hemihipoestesia izquierda, Babinski izquierdo positivo. A la auscultacion

pulmonar se encontrd crépitos en ambos campos pulmonares basales. (60)

Por cuadro clinico descrito anteriormente se realiz6 tomografia cerebral, la cual evidencio
infarto cerebral en territorio de la arteria cerebral media derecha; se realizé tomografia
computarizada de torax, la cual evidencié focos con densidad en vidrio esmerilado de distribucion
periférica bilateral, predominio basal. Se realizé hisopado nasofaringeo para SARS-CoV-2, el cual

fue positivo. (60)

Caso numero 3, paciente femenina de 61 afios, antecedente de hipertension arterial,
ingresé a emergencia con debilidad en hemicuerpo derecho y trastorno del lenguaje de 24 horas
de evolucion, inicio subito. Sin sintomatologia respiratoria. Al examen neuroldgico, paciente
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somnolienta, afasia global, desviacion de la mirada a la izquierda, hemiplejia derecha,
hemihipoestesia derecha y Babinski derecho positivo, hipertensa, a la auscultacion pulmonar
subcrépitos en ambos campos pulmonares basales. Se realizé tomografia computarizada
cerebral, se evidencio signo de la arteria cerebral media izquierda hiperdensa, a las 48 horas se

mostrd infarto extenso del territorio arteria cerebral media izquierda segmento M1. (60)

En la tomografia computarizada de térax mostré opacidades en vidrio esmerilado bilateral
y zonas de consolidacién. Se realizé prueba seroldgica por inmunocromatografia para SARS-
CoV-2 IgG/IgM, resulto reactiva para IgG y se realizd hisopado nasofaringeo para SARS-CoV-2
la cual resulté negativa. Sin embargo, su evolucion fue desfavorable y fallecié al cuarto dia de
ingreso. (60)

En una serie de casos observacionales retrospectivos de pacientes diagnosticados con
COVID-19 que presentaron sintomatologia y neuroimagen de evento cerebrovascular agudo en
Italia desde el 16 de marzo al 5 de abril del 2020. Se identificaron 6 casos clinicos del hospital de
Brescia y del hospital de Udine. Se evidencié que el 67% presentaron evento cerebrovascular
isquémico y 33% evento cerebrovascular hemorragico, las complicaciones cerebrovasculares
fueron mudltiples y bilaterales en el 67% de los casos. A continuacién, se exponen los casos

clinicos. (28)

Caso numero 1, paciente masculino de 64 afios quien inicié con fiebre, tos y disnea de 6
dias de evolucién, antecedente tabaquismo, sin ser fumador actual debido a un infarto agudo de
miocardio por el cual se sometio hace 13 afios a intervencion coronaria percutanea. En radiografia
de térax mostr6 areas de consolidacion bilateral; funcién respiratoria empeord progresivamente
y posterior a tres dias bajo ventilacion mecéanica invasiva; dias posteriores desarrollé insuficiencia
renal, aumento de los marcadores inflamatorios, lesion hepatica y deterioro neurolégico,

incapacidad para despertar durante sedacion, se determiné fallo multiorganico. (28)

En el dieciseisavo dia, se realiz6 tomografia computarizada cerebral evidencié multiples
lesiones hipodensas que afectaron regiones corticales y subcorticales de ambos hemisferios
cerebrales y tomografia computarizada de térax, la cual mostré6 consolidaciones extensas
bilaterales y opacidades en vidrio deslustrado y un defecto de llenado en arteria pulmonar derecha
debido a embolia pulmonar y también se detecté area hipodensa cuneiforme en el bazo. Tres

dias después de la realizacion de tomografias, el paciente fallecio. (28)

Caso numero 2, paciente masculino de 75 afios quien inici6 con fiebre y tos de 5 dias de

evolucion con diabetes mellitus tipo Il e hipertension arterial como antecedentes médicos.
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Tomografia de térax mostré opacidades bilaterales en vidrio deslustrado, en el dia 12 la funcion
respiratoria deteriord, paciente fue encontrado inconsciente con hipoxemia severa y hemiparesia
de lado izquierdo. La tomografia computarizada cerebral evidencié hipodensidad cotico-

subcortical sobre el giro cingulado derecho con oclusién de la arteria pericallosa derecha. (28)

En el veinteavo dia, el estado neurolégico del paciente empeor6 con escala de Glasgow
de 3, una tomografia computarizada cerebral nueva mostré lesiones isquémicas mudltiples,
bilaterales, supratentoriales (frontal y parietal derecho, perirolandico izquierdo y occipital bilateral)
e infratentoriales (vermiana y hemisferio cerebeloso izquierdo). En la tomografia computarizada
de térax se evidencio extension de opacidades en vidrio esmerilado y consolidaciones, afectando
aproximadamente 75% del parénquima pulmonar. El electroencefalograma mostré
enlentecimiento bilateral del ritmo de fondo con ondas agudas frontales. Al dia 38, presento

inestabilidad hemodinamica y fallecio. (28)

Caso numero 3, paciente masculino de 82 afios quien present6 fiebre, tos y disnea de 7
dias de evolucion, antecedentes médicos de diabetes mellitus tipo I, miocardiopatia hipertensiva,
regurgitacion de la valvula adrtica, antecedente de endarterectomia carotidea izquierda y evento
cerebrovascular transitorio previo. Por sintomatologia, se realizé radiografia de térax, la cual
mostrd opacidades en vidrio esmerilado con afectacion en regiones periféricas y basales en
ambos pulmones, sin efusién pleural significativa. Al octavo dia presenté hemiparesia izquierda,
se realizé tomografia computarizada cerebral, la cual evidencié nueva area hipodensa de
pequefo tamafio en talamo derecho de origen isquémico. En el tercer dia de hospitalizacion, se
realiz6 nuevamente tomografia cerebral, la cual evidenci6 aparicion de pequefia zona hipodensa
adicional en el centro semioval, no se detectaron hemorragias intra-axiales. En el cuarto dia de

hospitalizacién paciente inestable y fallece. (28)

Caso numero 4, paciente femenina de 76 afios con historia de fiebre y tos de 10 dias de
evolucién con antecedentes médicos de hipertension arterial, diabetes mellitus tipo Il, sustitucion
de valvula adrtica y evento cerebrovascular. La tomografia de térax evidencidé multiples areas de
opacidades en vidrio esmerilado y consolidaciones los cuales afectan predominantemente en
I6bulos inferiores. Familiares refirieron episodios transitorios de alteracién de la conciencia,
confusién. Paciente presentd convulsiones focales y se indicd levetiracetam, se realizd
tomografia computarizada cerebral que mostr6é pequefia area hipodensa de 5 mm en la cabeza

del nacleo caudado derecho referible a un infarto lacunar. (28)

En el quinto dia, resonancia magnética cerebral con medio de contraste evidencio
pequefia zona redondeada de restriccion de la difusion en la circunvolucion pre-rolandica
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izquierda, lesidon previamente mostrada en el nicleo caudado derecho era hiperintensa en T2-
FLAIR, sin restriccion de la difusion, pero con débil realce del contraste, también se observé una
pequefia zona de realce cortical-leptomeningeo en la circunvolucién frontal media izquierda a
nivel del surco frontal superior. La T2*GRE no reveld lesiones hipointensas compatibles con
lesiones hemorragicas. En los siguientes dias, la paciente permanecié con confusion,
alteraciones conductuales, incluyendo agresividad y delirio, posterior a 14 dias paciente con

mejoria parcial condiciones neurologicas. (28)

Caso numero 5, paciente masculino de 57 afios quien present6 fiebre y tos de 1 semana
de evolucidn, refirié iniciar con disnea 3 dias previo a consultar con antecedes de hipertension
arterial y trombocitosis. La tomografia de térax mostr6é opacidades difusas bilaterales en vidrio
esmerilado sin efusién pleural, la funcién respiratoria empeoré progresivamente durante estadia,
en tercer dia de hospitalizacion fue trasladado a unidad de cuidados intensivos por ventilacion

mecanica invasiva. (28)}

En el onceavo dia de hospitalizacién, paciente present6 pupilas dilatadas bilateralmente
con Glasgow en 3 puntos. La tomografia computarizada cerebral evidencié hemorragias en
ambos hemisferios cerebelosos (diametro de 4.8 cm en el derecho, y 3.6 cm en el izquierdo) con
compresion del cuarto ventriculo y del tronco cerebral, se observé hidrocefalia supratentorial y

obliteracién difusa de los surcos; paciente fallecio. (28)

Por ultimo, el caso ndmero 6, paciente masculino de 57 afios, sin antecedentes médicos
con historia que hace 10 dias inici6 con tos y fiebre, hace 4 dias inicié con disnea. Tomografia de
térax mostro opacidades difusas bilaterales en vidrio deslustrado sin efusion pleural. En su quinto
dia hospitalizado, la funcion respiratoria empeord y fue trasladado a unidad de cuidados

intensivos para ventilacion mecanica invasiva. (28)

Siete dias después en unidad de cuidados intensivos, las condiciones neurolégicas se
deterioraron subitamente. Paciente con pupilas dilatadas y fijas bilateral. Tomografia
computarizada cerebral evidencio, edema cerebral difuso con hemorragia frontal derecha de
aproximadamente 6x5.2 cm en plano axial que se extiende al sistema ventricular, los ventriculos
se encontraban desplazados a través de la linea media. Otras cuatro hemorragias intra-axiales
mas pequefas se evidenciaron en ambos hemisferios, paciente fallecié. La mayoria de pacientes
en esta serie de casos son poblacién masculina, edad avanzada con comorbilidades, eventos

cerebrovasculares isquémicos tipicamente mdultiples y bilaterales. (28)
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Entre el 15 de marzo y 19 de abril del 2020 se realiz6 un estudio observacional
retrospectivo con 3,556 pacientes hospitalizados con diagnostico de COVID-19 ingresados en el
sistema de salud de Nueva York, de los cuales 32 pacientes presentaron un evento
cerebrovascular isquémico, alrededor del 75% de ellos fallecieron, se evidencié una mortalidad
mayor que el resto de pacientes que no presentaron un evento cerebrovascular asociado a
infeccion por SARS-CoV-2. (34)

Un informe de casos publicado en el afio 2020, se reportaron 5 casos de evento
cerebrovascular isquémico de grandes vasos en pacientes menores de 50 afios de edad en la
ciudad de Nueva York, pacientes diagnosticados con infeccion de SARS-CoV-2, uno de ellos con
historia de evento cerebrovascular isquémico previo, dichos casos reportados durante 2 semanas

del 23 de marzo al 7 de abril del 2020. Uno de ellos descrito a continuacion: (61)

Paciente numero 1, femenina de 33 afios previamente sana present6 cefalea, tos y
escalofrios de 1 semana de evolucién; inici6 con disartria progresiva acompafiada de
adormecimiento y debilidad en brazo y pierna izquierda durante 28 horas. Al consultar a hospital
por sintomatologia se sospecha de evento cerebrovascular por lo que se realiz6 tomografia
computarizada y angiografia, evidenciando un infarto parcial de la arteria cerebral media derecha
con un trombo parcialmente oclusivo en la arteria carétida derecha en la bifurcacion cervical.
Recibi6 tratamiento médico, se realiz6 angiografia al décimo dia de hospitalizacién la cual tuvo
resolucion completa del trombo encontrado, paciente dada de alta y seguimiento con
rehabilitacion. (61)

Se present6 un caso de paciente con multiples eventos trombéticos en Estados Unidos
publicado en abril del afio 2020, evidencid el desarrollo de evento cerebrovascular isquémico en
el transcurso de la hospitalizacion. Paciente de 80 afios de edad, quien ingresé por dolor toracico
agudo, diaforesis e hipotensién, se diagnostic6 infarto agudo de miocardio con elevacion del ST,
se realiz6 angioplastia coronaria, seguida por colocacién de un stent y fue ingresado a unidad de
cuidados intensivos, se le administr6 heparina intravenosa. Del mismo modo, present6
parestesias bilaterales en ambos miembros inferiores, pérdida de temperatura y pulsos arteriales,
realizaron doppler arterial de miembros inferiores, se confirmé oclusién de mdultiples segmentos
arteriales. Inicié con dificultad respiratoria, se realiz6 prueba para SARS-CoV-2 con resultado

positiva, fue intubado por insuficiencia respiratoria. (62)

Al cuarto dia fue extubado con éxito, sin embargo, al quinto dia present6 incapacidad para
hablar o comprender, desviacién de la mirada hacia lado izquierdo, ausencia de parpadeo a la
amenaza en lado derecho, hemiplejia hemicuerpo derecho, se sospeché de evento
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cerebrovascular isquémico por lo que se realizd resonancia magnética cerebral, quien evidencio
evento cerebrovascular isquémico agudo de 60cc en I6bulos insular, temporal, parietal y frontal
izquierdo, asi como eventos cerebrovasculares isquémicos agudos con menor tamafio en el
caudado derecho y hemisferio cerebeloso izquierdo, del mismo modo evidencié conversion
hemorragica en el territorio frontotemporal izquierdo. La angiografia por resonancia magnética
mostrd oclusion del segmento M1 proximal de la arteria cerebral media izquierda. Paciente no

era candidato para trombolisis. (62)

Se reportaron seis casos de pacientes con comorbilidades cardiovasculares, evaluados
entre el 1 al 16 de abril de 2020 en el hospital nacional de neurologia y neurocirugia, en Queen
Square, Londres, Reino Unido con evento cerebrovascular isquémico agudo y diagnéstico de
COVID-19, confirmado con PCR para SARS-CoV-2. Los seis pacientes evaluados presentaron
oclusion de grandes vasos con niveles de dimero D elevados, 3 pacientes con infartos
multiterritoriales, dos con trombosis venosa concurrente y dos pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico a pesar de tratamiento con anticoagulacion. Se describen los casos

clinicos a continuacién. (63)

En el caso nimero 1, paciente masculino de 64 afios quien 10 dias posterior al inicio de
sintomatologia por COVID-19 (fiebre, tos, mialgia, disnea y pérdida de apetito), inici6 con
insuficiencia respiratoria, por lo que, ingresé a unidad de cuidados intensivos. En el dia 15,
paciente presentd leve debilidad e incoordinacién en miembro superior izquierdo. Resonancia
magnética cerebral confirmé oclusién intradural de la arteria vertebral izquierda e infarto agudo
del territorio de la arteria cerebelosa inferior posterior izquierda con hemorragia petequial. En el
dia 22, present6 incoordinacién bilateral aguda y hemianopia homénima derecha, resonancia

magnética cerebral mostré extenso infarto agudo del territorio de la arteria cerebral posterior. (63)

Caso numero. 2, paciente femenina de 53 afios con antecedente de fibrilacién auricular,
tratamiento con warfarina, present6 24 dias después del inicio de sintomatologia por COVID-19
(tos, disnea), presentd confusién aguda, somnolencia e incoordinacion, se realiz6 tomografia
computarizada cerebral, confirmé infartos agudos cerebelosos extensos izquierdos y parieto-
occipitales derechos; paciente fallecié tras deterioro cardiorrespiratorio debido a neumonia por
COVID-19. (63)

Caso numero 3, paciente masculino de 85 afios con antecedentes de hipertension arterial,
fibrilacién auricular y cardiopatia isquémica, quien se presentd 10 dias posterior a la aparicion de

sintomatologia de COVID-19, inici6 con disartria y hemiparesia derecha, tomografia
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computarizada cerebral se evidencié oclusién de la arteria cerebral posterior izquierda y un
infarto. (63)

Caso numero 4, paciente masculino de 61 afios con antecedente de hipertensién arterial,
historia de evento cerebrovascular previo y alto indice de masa corporal, presentd disartria y
hemiparesia izquierda. Se realizé resonancia magnética cerebral la cual mostro infarto agudo del

estriado derecho y la angiotomografia pulmonar evidencié un émbolo. (63)

Caso numero 5, paciente masculino de 83 afios con antecedente médico de hipertension
arterial, diabetes mellitus tipo Il, cardiopatia isquémica, consumo de alcohol y tabaquismo.
Present6 disartria y hemiparesia izquierda 15 dias después de inicio de sintomas por COVID-19,
la angiotomografia computarizada cerebral evidencié oclusién trombotica de una rama proximal
M2 de la arteria cerebral media derecha, al dia siguiente se mostro infarto de la insula derecha.
(63)

Por altimo, se describe el caso numero 6, paciente masculino de 73 afios, quien inicié 8
dias posterior a la aparicion de sintomatologia por COVID-19, disfasia y hemiparesia derecha. En
resonancia magnética cerebral se evidenci6 un trombo en la arteria basilar, estenosis bilateral del
segmento P2 e infartos agudos multiples (tdlamo derecho, lébulo occipital derecho, hemisferio

cerebeloso derecho y protuberancia izquierda). (63)

En un reporte de caso publicado en julio del afio 2020 en Estados Unidos, paciente de 64
afios con diagnéstico de infeccion por SARS-CoV-2 al ingreso del hospital con antecedentes
médicos de hipertension, anemia aplasica y esplenectomia, presenté evento cerebrovascular
isquémico como dato importante destacé el incremento marcado de dimero D, tiempo de
protrombina fibrin6geno y ferritina. En los pacientes con COVID-19 la elevacion del dimero D lo
correlacionaron como predictor de mortalidad, también se asoci6 a mayores ingresos
hospitalarios y uso de unidad de cuidados intensivos en comparativa con los pacientes con
niveles entre rangos normales. Hay evidencia de la relacion entre el desarrollo de eventos

cerebrovasculares y el estado de hipercoagulabilidad. (14, 64, 65)

En un reporte de casos publicado en agosto del afio 2020, se describieron dos casos
presentados en hospital de Pensilvania, Estados Unidos. Caso namero 1, paciente masculino de
31 afios de edad con evento cerebrovascular isquémico y transformacion a hemorragica masiva,
quién no indicé antecedentes médicos; paciente inici6 con malestar general, fiebre leve, tos y
artralgia desde hace aproximadamente 1 semana, permanecié en su domicilio, sin embargo, fue

trasladado a centro de atencion de salud por cefalea subita y posteriormente pérdida de
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conocimiento, se realiz6 tomografia computarizada cerebral la cual evidenci6 hemorragia

subaracnoidea centrada en fosa posterior, incluyendo cuarto ventriculo. (66)

Paciente recuper6 consciencia en el centro de atencién de salud y fue trasladado para
tratamiento, paciente se not6 letargico y tomografia cerebral computarizada mostré hidrocefalia,
se colocé drenaje ventricular externo y tratar aneurisma. Se realiz6 angiografia cerebral que
evidencié aneurisma disecante de la arteria cerebelosa posterior-inferior en lado derecho que se
tratd con un stent desviador de flujo, se extubd en primer dia postoperatorio, se diagndstica
COVID-19 por resultados. El paciente no presenté déficits neurolégicos focales, sin embargo,

paciente desorientado. El cuadro clinico mejor6 de forma gradual y fue dado de alta. (66)

También se describe el caso nimero 2, paciente femenina de 62 afios quien present6
hemiparesia derecha de inicio subito y afasia, se realiz6 angiotomografia computarizada cerebral
gue evidencié oclusion de arteria cerebral media izquierda, se sometié a trombectomia mecanica
con recanalizacion completa. Fue dada de alta a finales de marzo de 2020, 10 dias posterior inicid
con alteracion de la consciencia y tomografia computarizada cerebral evidencié conversion
hemorragica con desplazamiento de linea media e hidrocefalia obstructiva que requirié
hemicraniectomia descompresiva y colocacion de derivacién valvular. Se realizé hisopado
nasofaringeo como rutina para valoracién de tragueotomia, el cual con resultado positivo para

COVID-19, ausencia de sintomas respiratorios o caracteristicos para dicha enfermedad. (66)

Se publicoé caso de evento cerebrovascular isquémico en septiembre del afio 2020 en
Espafa, paciente femenina de 36 afios de edad, trabajadora en el area de salud, fumadora sin
otras comorbilidades, se evidencié una oclusion de grandes vasos con un trombo flotante en la
aorta ascendente y tromboembolia pulmonar. Paciente fue encontrada en el suelo de su
apartamento, sin poder movilizar el hemicuerpo derecho y no poder hablar. Al examen fisico, se
evidencié afasia global y hemiplejia derecha, se le realiz6 tomografia computarizada cerebral la
cual revel6 infarto establecido en el territorio de la arteria cerebral media izquierda con una leve

desviacion de la linea media. (67)

Se realiz6 angiotomografia computarizada cerebral, mostré oclusion de la arteria carétida
interna izquierda, arteria cerebral media y arteria cerebral anterior izquierda con un trombo
flotante en la aorta ascendente sin signos de ateromatosis aodrtica. La tomografia computarizada
de térax mostr6 neumonia bilateral y signos de embolia pulmonar aguda bilateral, se le realizé
prueba de PCR para SARS-CoV-2 con resultado positivo. Fallecié 72 horas después de ingreso

hospitalario. Este caso ilustra la asociacion importante entre el SARS-CoV-2 y el desarrollo de
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tromboembolias sistémicas debido al estado de hipercoagulabilidad, independientemente de la

edad de los pacientes. (67)

En un articulo de revision publicado en octubre del afio 2021 en Colombia, evidencié que
los hallazgos en neuroimagenes aproximadamente en el 80% de los pacientes se identificaron
alteraciones tempranas como pérdida de diferenciacién cortico-subcortical en l6bulos parietal y
occipital de forma unilateral; el 11% de las tomografias computarizadas cerebrales iniciales no
mostraron lesiones. Mas de la mitad de los eventos cerebrovasculares fueron en arteria cerebral
media, el 17% se evidenciaron en la arteria cerebral posterior, el 17% en arteria vertebral
izquierda y el 6% en arteria basilar. Se mostré dafio bilateral en el 5% de los pacientes y
transformacién hemorragica en el 40% de arteria cerebral media izquierda y el 33% de la arteria
vertebral. En esta serie de casos se realiz6 angiotomografia computarizada en la mitad de los
casos encontraron en el 11% oclusion de la arteria carotida izquierda y en el 22% en la arteria

carétida derecha. (68)
2.2 Complicaciones sistema nervioso periférico

Se han registrado complicaciones a nivel de sistema nervioso periférico, los cuales se
manifiestan como disfunciones olfatorias y/o gustativas, rabdomidlisis o enfermedades
musculares, sindrome de Guillain-Barré o variantes, y neuropatias. De las manifestaciones mas
frecuentes a este nivel, se reportan las mialgias, ya sea por inflamacién del tejido muscular o
rabdomidlisis, se report6 en estudios observacionales de tipo cohortes, revisiones sistematicas y

metaanalisis, una frecuencia variable entre 1.8 - 62.5%. (2, 3)

Otro sintoma reportado es la fatiga como sintoma temprano y asociado a dolor muscular
con frecuencia en 38.1 - 69.6%. Secundario a etiologia autoinmune, sindrome de Guillain-Barré,
con déficit sensitivo 0 motor caracteristicos. Anosmia y ageusia como manifestaciéon temprana
indica posibles dafios a nivel neuronal durante el desarrollo de infeccion por SARS-CoV-2. En los
estudios que reportan sindrome de Guillain-Barré y variantes axonales asociadas a COVID-19,
se han presentado en infeccion aguda por SARS-CoV-2 y en cuadros post-infecciosos con un
rango de 5 a 10 dias. (2, 3)

Se han descrito casos de sindrome de Miller-Fisher, la cual es una variante rara del
sindrome de Guillain-Barré, se asocié a la respuesta exagerada del sistema inmune frente al
SARS-CoV-2. En estudios histopatologicos de tejido muscular en pacientes diagnosticados con
COVID-19 se identificd atrofia y necrosis, se le atribuye a la activacion de receptores ECA I, lo

cual se manifiesta clinicamente con miopatias y debilidad. (2, 3)
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2.2.1 Guillain-Barré

El sindrome de Guillain-Barré es un grupo de trastornos autoinmunes, se presenta
clinicamente como paralisis progresiva aguda/subaguda, aunque presenten etiologia distinta,
este trastorno es el cuadro mas comun y severo de la neuropatia paralitica aguda causado por
respuesta inmune exagerada a una infeccion previa que produce una reaccion cruzada contra los
componentes gangliésidos de los nervios periféricos dirigida a diferentes antigenos en los
subtipos desmielinizantes y axonal del sindrome de Guillain-Barré; puede presentarse como una
polineuropatia aguda mixta, axonal y desmielinizante con aparecimiento a cualquier edad. (11,
47, 69-72)

Las causas mas comunes identificadas son: Campylobacter jejuni, Citomegalovirus, virus
de la gripe A, Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae, el virus de Epstein-Barr,
hepatitis A y E, virus de varicela Zoster, virus de inmunodeficiencia humana (VIH), entre otros;
los tipos de coronavirus estudiados anteriormente como el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS), el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) y el virus del Zika, se asocian de la
misma manera al sindrome de Guillain-Barré. Las manifestaciones del cuadro clinico clasico del
sindrome de Guillain-Barré se presentan con paralisis progresiva, flacidez ascendente o debilidad
ascendente rapidamente progresiva y simétrica de miembros, junto con arreflexia o hiporreflexia
osteotendinosa, con o sin afectacion de nervios craneales, que puede progresar en el transcurso

de dias a varias semanas. (11, 47, 69-72)

Se puede confirmar diagndstico con andlisis de liquido cefalorraquideo después del quinto
dia puede evidenciarse disociacion albuminocitolégica. Se pueden determinar anticuerpos
antigangliésidos y realizarse pruebas de conduccidn nerviosa para clasificar variantes del
sindrome de Guillain-Barré, con una especificidad del 85-98% y una sensibilidad del 56-70%. (11,
47, 69-72)

Se ha evidenciado el sindrome de Guillain-Barré asociado a infecciones por SARS-CoV-
2, patrén neurofisiolégico desmielinizante o axonal con PCR del virus en liquido cefalorraquideo
negativa. Ademas, casos con manifestaciones de variedades atipicas del sindrome de Guillain-
Barré con paralisis de nervios craneales e incluso ataxia. Se han reportado cerca de 13 estudios,
los cuales reportan 17 casos de pacientes diagnosticados con sindrome de Guillain-Barré como
complicaciones neuroldgicas de infeccién por SARS-CoV-2, con variedades sensitivas o motoras,
desmielinizantes y axonales. Se describié en estudios, variedades como el sindrome de Miller

Fisher asociado a infeccion por SARS-CoV-2. (2)
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El sindrome de Guillain-Barré se clasifica en 5 grupos principales, segun fisiopatolégico:
polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda, neuropatia axonal sensitivo-motora aguda,
neuropatia axonal motora aguda, variante faringea-cérvico-braquial y sindrome de Miller-Fisher;

existen diferencias clinicas y seroldgicos entre estos. (11)

El 23 de enero de 2020, se reportd caso de paciente femenina de 61 afios luego de llegar
a Shanghdi el 19 de enero, tras viajar a Wuhan, presenté debilidad aguda en ambos miembros
inferiores y fatiga severa, la cual progresé en 24 horas, la auscultacion pulmonar normal, sin
ruidos patolégicos, en evaluacion neurolégica se evidencié debilidad simétrica (grado 4 /5 del
Consejo de Investigacion Médica) y arreflexia en ambos miembros inferiores; 3 dias posterior al
ingreso la sintomatologia progresé, fuerza muscular en miembros superiores en4/5y de 3/5 en
miembros inferiores, la sensibilidad al tacto delicado y al pinchazo se encontraban disminuida a
nivel distal. Se le realiz6 electromiografia en el quinto dia, se evidencio latencias distales
retardadas y ausencia de ondas F en el curso temprano, hallazgos relacionados a neuropatia

desmielinizante, se confirmé sindrome de Guillain-Barré y se inicié tratamiento. (73)

En el octavo dia (30 de enero), paciente presenta tos, fiebre y la tomografia computarizada
de térax mostr6é opacidad de vidrio esmerilado en ambos campos pulmonares, diagnosticando
neumonia, le realizaron prueba hisopado orofaringeo de SARS-CoV-2, la cual resultado positivo,
se aisldé paciente y se brindd tratamiento complementario por COVID-19. Se da egreso a la
paciente en el dia 30, con adecuadas condiciones recuperando fuerza muscular normal en
miembros superiores e inferiores, retorno de reflejos tendinosos en miembros inferiores y

resolucion de sintomatologia respiratoria, prueba de COVID-19 negativa. (73)

Se realizd una revision sistematica en Alemania, se incluyeron casos de sindrome de
Guillain-Barré asociados a COVID-19; publicados desde el 1 de enero hasta el 20 de julio del afio
2020 donde se incluyeron 73 pacientes reportados en 52 publicaciones. La mayoria de los casos
reporté sintomatologia respiratoria o sistémica de COVID-19 y desarrollo posteriormente
sindrome de Guillain-Barré, sin embargo, 2 casos fueron asintométicos con presencia de dicho
sindrome. La forma clinica mas frecuente fue variante sensitivo-motora clasica en un 70% de los
casos, el 81.8% de los pacientes con estudio electrofisiologicos cumplian criterios para
diagnostico de polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda se encontré disociacion

albuminocitolégica clasica presente en el 71.2% de los casos. (25)

Entre el 28 de febrero y el 21 de marzo de 2020, en tres hospitales en el norte de ltalia,
se evalud a 5 pacientes que presentaron sindrome de Guillain-Barré tras la aparicion de COVID-
19. Cuatro de los pacientes de esta serie tenian hisopado nasofaringeo para SARS-CoV-2
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positivo, uno de ellos presentd hisopado nasofaringeo y lavado broncoalveolar negativo, sin
embargo, posteriormente prueba seroldgica positiva para el virus. Los primeros sintomas
presentados fueron debilidad en miembros inferiores y parestesias en 4 pacientes y un paciente
presento diplejia facial seguida de ataxia y parestesia. La tetraparesia o tetraplejia generalizada
y flacida evolucioné entre 36 horas a 4 dias en 4 pacientes, tres de ellos bajo ventilacién
mecanica. (74)

El intervalo registrado entre los sintomas de COVID-19 y los sintomas de sindrome de
Guillain-Barre oscilé entre 5 a 10 dias. En estudios electrofisiologicos, las amplitudes de los
potenciales de accién a nivel muscular eran bajas, pero se obtuvieron; 2 pacientes presentaban
latencias motoras distales prolongadas. En la electromiografia, los potenciales de fibrilacion
estuvieron presentes en 3 pacientes inicialmente, en otro paciente ausentes inicialmente pero
posterior a 12 dias presentes. Los hallazgos fueron consistentes con una nueva variante axonal
del sindrome de Guillain-Barre en 3 pacientes y con un proceso desmielinizante en 2 pacientes.
Posterior a 4 semanas de tratamiento, 2 pacientes continuaban en cuidados intensivos y
ventilacibn mecanica, 2 asistian a fisioterapia debido a paraplejia flacida presentaban movimiento
minimo en miembros superiores y 1 paciente dado de alta, era capaz de caminar por su propio
medio. (74)

Se reporté caso en Alemania, paciente femenina caucéasica de 54 afios de edad, sin
antecedentes médicos en su historial clinico fue admitida en el departamento de neurologia en
abril en el afio 2020 con una paraparesia aguda proximal, moderada y simétrica (en la escala de
Medical Research Council/MRC fue 3/5 proximal y 4 /5 distal en extremidades inferiores). Se
evidencio arreflexia, hormigueo y entumecimiento en todas las extremidades, estos sintomas
iniciaron 3 semanas posterior a prueba orofaringea de PCR para SARS-CoV-2, la cual resultado
positivo y dicha sintomatologia ha progresé durante 10 dias previo ingreso. No reporto fiebre, ni
sintomas gastrointestinales o respiratorios, sin embargo, indic6 pérdida transitoria de gusto y
olfato de 2 semanas de evolucién, antes de aparicion sintomatologia asociada a sindrome de
Guillain-Barré. (69)

Al ingreso de la paciente, el estudio electrofisiologico muestra latencias motoras distales
prolongadas y dispersién temporal de los potenciales de accion muscular compuestos del nervio
peroneo comun en ambas extremidades. La estimulacion de los nervios tibiales en el tobillo
provocé latencias normales de la onda F con respuestas patologicas de latencia intermedia
(ondas A complejas) en ambas extremidades. La electromiografia no mostré signos de

denervacion; se diagnosticé polirradiculoneuropatia inflamatoria aguda. Dos dias posterior al
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ingreso, se evidencio deterioro de la paraparesia y paciente refiere disfagia, por lo que se inicio
tratamiento con inmunoglobulina en el transcurso de 5 dias, lo que evidencié mejoria clinica. Se
realizé estudio electrofisiologico a los 14 dias posterior a ingreso, sin cambios significativos en
comparacion con resultado anterior. Recientemente se han reportado 9 casos de sindrome de
Guillain-Barré en pacientes diagnosticados con COVID-19, dichos pacientes presentaron entre 5
a 10 dias antes de sintomatologia neuroldgica, fiebre y sintomas respiratorios. (69)

El primer caso de Guillain-Barré reportado en Colombia asociado a COVID-19, a mediados
de abril del 2020, paciente femenina de 39 afos consultdé al hospital “La Misericordia Clinica
Internacional” en Barranquilla, con historia que hace 20 dias inicié con cefalea intensa, ageusia y
anosmia, hace 6 dias inici6 con debilidad generalizada progresiva de predominio en miembros
inferiores, imposibilidad a la marcha, asociado de mialgias intensas y tos, al ingreso se evidencio
paciente con diplejia facial, cuadriparesia con predominio en miembros inferiores, fuerza
muscular de 2 /5 del Medical Research Council en miembros inferiores y 4 /5 en miembros
superiores, presentaba arreflexia general y parestesias en miembro superior izquierdo fue llevada
a cuidados intensivos por emergencia hipertensiva y debilidad diafragmatica progresiva, se le

realizé hisopado nasofaringeo para SARS-CoV-2 con resultado positivo. (72)

El liquido cefalorraquideo se encontré disociacion albuminocitolégica y la electromiografia
confirmé diagndstico de sindrome de Guillain-Barré. Tras 20 dias de hospitalizacion fue dada de
alta con mejoria en sintomatologia con fuerza muscular 4 de 5 en miembros inferiores y mejoria

sintomas respiratorios. (72)

Se report6 caso en Iran en junio del afio 2020, paciente masculino de 65 afios de edad,
quien fue llevado a emergencia con sintomatologia de tetraparesia ascendente simétrica y
progresiva. Las manifestaciones neurolégicas comenzaron con debilidad progresiva en miembros
inferiores inicio distal de 5 dias de evolucién, posteriormente sintomas progresaron de distal a
proximal, un dia previo al ingreso paciente presenté tetraplejia con pardlisis facial bilateral, no
tenia incontinencia fecal y urinaria. Dos semanas previo a hospitalizacion, paciente present6
fiebre, tos y esporaddicamente disnea, consulté con especialista quien le diagnostico COVID-19

tras muestra orofaringea. Paciente con antecedente médico de diabetes mellitus tipo Il. (70)

En el examen fisico, paciente afebril, hemodinamicamente estable, consciente, sin disnea,
fuerza muscular al examen evidencia debilidad en los 4 miembros con escala del Consejo de
Investigacién Médica (MRC) de 2/5 en proximal, 3/5 en distal de miembros superioresy 1/5 en
proximal, 2/5 en distal de miembros inferiores. Los reflejos tendinosos profundos ausentes en
general, reduccion de la sensacion de vibracion y tacto fino distal a las articulaciones de tobillo y
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pardlisis del nervio bifacial (House-Brackmann grado 3). No presentaba nivel sensorial en
columna vertebral y no presentaba signos de irritacion meningea o trastorno de neurona motora
superior. En el noveno dia se realizé estudio neurofisiologico, los parametros del
electrodiagndstico mostrd una disminucion de la amplitud del potencial de accion muscular y la
ausencia de respuesta en el potencial de accién nervioso sensorial. La electromiografia mostro
disminucién del reclutamiento, estos hallazgos son consistentes con una neuropatia axonal

motor-sensorial aguda. (70)
2.2.1.1 Miller Fisher

El sindrome de Miller Fisher es una variante reportada del sindrome de Guillain-Barré,
patologia descrita como paralisis autoinmune desmielinizante con afectacion de nervios
craneales y periféricos, se caracteriza por el inicio agudo de triada clasica de oftalmoplejia
externa, ataxia y pérdida de reflejos tendinosos (arreflexia). Se presenta infeccion viral antes de
los sintomas neurolégicos en el 72% de los casos con afectacion mas frecuente en sexo
masculino, edad promedio de 40 afios, el cuadro se presenta entre los 10-14 dias después de la
infeccién. La afeccidn a otros nervios craneales se encuentra entre el 40 a 57% vy la ventilacion

mecanica es rara. (11, 75, 76)

Cuadros infecciosos se han relacionado con Campylobacter jejuni, Haemophilus
influenzae, Citomegalovirus y Mycoplasma pneumoniae. Existen formas incompletas de Miller
Fisher, como la neuropatia ataxia aguda la cual puede diagnosticarse con la ausencia de
oftalmoplejia y la oftalmoparesia aguda que se produce en ausencia de ataxia como en la
polineuritis craneal. Histopatol6gicamente se observa desmielinizacién e infiltracion mononuclear
de los nervios, en el liquido cefalorraquideo se evidencia la disociacion albuminocitolégica y los
estudios de conduccion nerviosa demuestran afectacion desmielinizante. Se han descrito

asociaciones de este sindrome poco frecuente con el COVID-19. (11, 75, 76)

Se reportd caso en abril del afio 2020 en Hospital Universitario “12 de octubre”, en Madrid:
paciente masculino de 50 afios de edad quien fue llevado a emergencia con historia de 2 dias
con diplopia vertical, inestabilidad a la marcha y parestesias periorales. Antecedente médico de
asma bronquial. Paciente con historia de 5 dias previo a ingreso inicié con tos, cefalea, malestar

general, fiebre y lumbalgia, se realizé prueba SARS-CoV-2 con resultado positivo. (75)

Al examen fisico, no se evidencio debilidad facial a pesar de parestesias periorales, la
funcion cognitiva, lenguaje, fuerza y tono muscular de las extremidades se encontraron normales,

no se detectd déficits sensoriales, presentd una marcha ataxica de base amplia. En evaluacion
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de reflejos musculares de estiramiento se evidencio la ausencia de reflejos tendinosos profundos
en extremidades superiores e inferiores; en el examen neurooftalmolégico se reportdé agudeza
visual de 20/25 en ambos 0jos, pupilas fotorreactivas, presenté hipertrofia derecha en todos los
campos de mirada, graves limitaciones en movimientos de aduccion y descenso del ojo derecho,
nistagmo en ojo izquierdo en mirada izquierda. Estos hallazgos estan relacionados a una
oftalmoparesia internuclear derecha y una paralisis oculomotora fascicular derecha, se

diagnosticé caso de sindrome Miller Fisher. (75)

Se evidencié el primer caso con diagnostico de sindrome de Miller Fisher asociado a
SARS-CoV-2 en agosto del afio 2020, en la ciudad de Ledn, Guanajuato, México. Paciente
femenina de 46 afios quien inici6 con deposiciones diarreicas 5 dias antes de consultar a la
emergencia, asociado a tos seca, cefalea, malestar general, fatiga, anosmia y ageusia; un dia
previo al ingreso nota dificultad para elevar el parpado derecho, exacerbacion de cefalea y fatiga
muscular al momento de masticar, 12 horas después presentd imposibilidad para gesticulacion
facial bilateral, diplopia y ataxia discreta por lo que consulté a emergencia, se diagnostic
sindrome de Miller Fisher. (76)

En la evaluacion de pares craneales, se identificé afectacion de | par craneal (anosmia),
Il par normal, oftalmoplejia bilateral, mas severa en lado derecho con afectacién del lll par craneal
con pupilas midriaticas y pobre fotorreactividad bilateral, paresia en IV y VI par craneal, fuerza
muscular disminuida en 3 /5 en musculos maseteros y temporales por afectacion del V par
craneal, sin cambios en sensibilidad facial; diplejia facial periférica por compromiso del VII par
craneal, discreta ataxia y desviacion en la marcha hacia lado derecho y Romberg positivo por
afectacion del VIII par craneal, no presentd nausea y/o vomito, ageusia por compromiso del VIl 'y
IX par craneal, disfagia permitia paso de liquidos, paladar sin alteraciones, se evidencio
afectacion del X par craneal por cambios de tono de voz pero cuerdas normales al movimiento,
el XI' y XllI pares craneales normales. Se le realizé punciéon lumbar para extraccion liquido
cefalorraquideo, el cual muestra disociacion albuminocitoldgica; Se realizé prueba orofaringea y

nasofaringea para SARS-CoV-2 con resultado positivo, por lo que se relaciona. (76)
2.2.1.2 Polineuritis craneal

La polineuritis craneal o neuropatia craneal multiple aislada, este sindrome puede ser un
subtipo distinto, el cual se encuentra en la interfaz entre sindrome de Guillain-Barre y el sindrome
de Miller Fisher. (75)
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Se report6 caso en el Hospital Universitario “Principe de Asturias”, en Madrid y publicado
en abril del afio 2020. Paciente masculino de 39 afios quien consulté por aparicién aguda de
diplopia con historia que hace 3 dias inicié con mal estado general, fiebre, diarrea, sin presencia

de sintomas respiratorios. Se realiz6é prueba de SARS-Cov-2, la cual se report6 positiva. (75)

Al examen neurolégico, paciente consciente, orientada en tiempo, espacio, persona,
evaluacién neurooftalmolégico reveld agudeza visual de 20/25 en ambos 0jos, presentd isotropia
de 10 dioptrias de prisma en la distancia y de 4 dioptrias de prisma en cercania, graves déficits
de abduccién en ambos ojos y nistagmo en fijacién, mirada superior mas deteriorada, compatible
con paralisis abductora bilateral. No se observo debilidad, variabilidad o fatiga orbicular. Paciente
con ausencia de los reflejos tendinosos profundos, el resto de examen neurol6égico en
extremidades y sensibilidad, normal. No se report6 inestabilidad en marcha ni ataxia troncal, se

diagnostico polineuritis craneal. (75)
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CAPITULO 3. FACTORES ASOCIADOS EN PACIENTES CON
COMPLICACIONES NEUROLOGICAS POR INFECCION AGUDA POR
SARS-CoV-2

SUMARIO

° Factores de riesgo y comorbilidades
1.1 Factores de riesgo y comorbilidades

El compromiso neurolégico se presentd principalmente en casos clinicos severos,
pacientes con comorbilidades y en presentaciones atipicas de la infeccién aguda por SARS-CoV-
2. Una revision sistemética realizada en El Salvador publicado en el afio 2021, se realiz6é analisis
critico de siete estudios de literatura publicada desde el 01 de diciembre del 2019 al 31 de
diciembre del 2020, se identificaron factores de riesgo que aumentan severidad y mortalidad en
pacientes como: edad mayor a 60 afios, diabetes mellitus tipo Il, hipertension, eventos
cardiovasculares, obesidad, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, antecedente de consumo

tabaco, entre otros. (3, 6)

En dicha revisién sistematica, se planted que la union del virus de SARS-CoV-2 con los
receptores ECA |l de las células endoteliales, favorece estado proinflamatorio y de
vasoconstriccion, lo cual resulta riesgoso para la poblacion con comorbilidades como:
hipertension, dislipidemias, diabetes mellitus, entre otros. Ademas de la relacion entre el cuadro
infeccioso respiratorio severo y estado de hipercoagulabilidad, se asocia el incremento de
activacion plaquetaria intravascular, prolongacién de tiempos de coagulacion y el incremento de
fibrindbgeno, dando lugar a la coagulacion intravascular diseminada. El evento cerebrovascular
isquémico se identificé en pacientes con cuadros clinicos severos por infeccién de SARS-CoV-2,
presentaban factor de riesgo de comorbilidades como: hipertensién, enfermedad arterial

coronaria, diabetes mellitus y evento cerebrovascular previo. (3, 6)

La probabilidad de presentar una alteracion del estado mental en pacientes con infeccién
por SARS-CoV-2 aumenta en personas de la tercera edad con previo deterioro cognitivo,
enfermedades vasculares y comorbilidades porque son més propensos a sufrir hipoxia grave. En
un estudio retrospectivo realizado en el Hospital de Union, Wuhan en el afio 2020 con una
poblacion de 219 pacientes diagnosticados por PCR con infeccién por SARS-CoV-2, se reporto
que el 5% de los pacientes de la poblacion del estudio presentaron enfermedad cerebrovascular

como complicacién neuroldgica. Se asoci6 a la existencia de comorbilidades como hipertension
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arterial en el 81% de los pacientes que presentaron enfermedad cerebrovascular y diabetes
mellitus en el 54.5%. (1, 24)

Los factores de riesgo que mas se vieron asociados a un evento cerebrovascular
isquémico fueron infeccién por SARS-CoV-2 grave, un incremento excesivo en la respuesta
inflamatoria o hipercoagulabilidad registrada con proteina C reactiva y dimero D,
respectivamente. El 36.4% de los pacientes tenian antecedentes de tabaquismo. Por dltimo, la

mortalidad de los pacientes que presentaron enfermedad cerebrovascular fue del 54.5%. (1, 24)

La infeccion por SARS-CoV-2 puede predisponer a enfermedades tromboembdlicas tanto
venosa como arterial por hipoxia, proceso inflamatorio excesivo, inmovilizacion y coagulacién
intravascular diseminada. Se evalu6 la incidencia de complicaciones tromboéticas en pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2 ingresados en la unidad de cuidados intensivos en 2 hospitales
universitarios holandeses y en 1 hospital de ensefianza holandés. Se incluyeron 184 pacientes
con neumonia por SARS-CoV-2 desde el 7 de marzo de 2020 hasta el 5 de abril de 2020. De los
cuales el 13% fallecieron, el 12% fue dado de alta y el 76% continuaban hospitalizados. Todos
los pacientes recibieron la dosis estdndar de tromboprofilaxis, los regimenes difirieron entre
hospitales y las dosis aumentaban con el tiempo. Se evidencié que 31 pacientes presentaron
complicaciones trombdticas, siendo la embolia pulmonar la mas frecuente en un 80.6%, eventos
isquémicos cerebrales en un 9.7% y eventos trombéticos venosos en un 9.7%. Se destacé la
incidencia de las complicaciones trombdéticas en pacientes ingresados a unidad de cuidados

intensivos por cuadros clinicos severos/criticos. (77)

En los pacientes diagnosticados con infeccién por SARS-CoV-2 que presentaron cuadro
clinico severo/critico se evidencié incremento de eventos cerebrovasculares, la sociedad
espafiola de neurologia describié los eventos cerebrovasculares como la segunda manifestacion
neuroldgica con mayor frecuencia en pacientes infectados por SARS-CoV-2. Se ha planteado la
aparicion de eventos trombdéticos en la tercera fase o fase de hiperinflamacion de la enfermedad
por dicho virus, la cual ocurre a partir del dia 10 o 14. En un reporte de casos publicado en 2020
realizado en Peru, se describieron 3 casos de eventos cerebrovasculares isquémicos asociados
a SARS-CoV-2 en el hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins-EsSalud de marzo y abril del

mismo afio, pacientes compartian riesgo vascular y cuadro clinico severo/critico. (60, 63)

La infeccion por SARS-CoV-2 tiene asociacion con un estado protromboético que aumenta
el riesgo de desarrollar tromboembolismo venoso y arterial con niveles elevados de dimero D. El
cuadro clinico severo/critico de COVID-19, se relaciona con citoquinas proinflamatorias que
provocan la activacion de células endoteliales y mononucleares con expresién del factor tisular
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que conduce a la activacion de la coagulacion y la generacion de trombina. El evento
cerebrovascular agudo es un factor de mal prondstico en pacientes que presentan infeccion por
SARS-CoV-2. (60, 63)

En una serie de casos observacionales retrospectivos de pacientes diagnosticados con
COVID-19 que presentaron sintomatologia y neurocimagen de evento cerebrovascular agudo en
Italia desde el 16 de marzo al 5 de abril del 2020 en Italia. Se presentaron 6 casos, de los cuales

5 de ellos presentaban riesgo vascular preexistente. (28)

En el estudio realizado por el hospital Santa Marcelina en Sao Paulo, Brasil de marzo a
junio en el afio 2020 por el departamento de neurologia con una poblacion de 1201 pacientes
infectados por SARS-CoV-2 se plante6 como objetivo clasificar segun los sindromes las
complicaciones neuroldgicas y describir las caracteristicas de la poblacion estudiada. Se
concluyé que el 5.24% de los pacientes del estudio presentaron complicaciones neurolégicas,
evidenciando que las comorbilidades mas frecuentes presentadas en este porcentaje fueron
hipertensién arterial en el 52.4%, seguida de diabetes mellitus tipo Il con 23.8%. También se

asocio el tabaquismo como factor de riesgo. (10)

En el centro médico Langone, Universidad de Nueva York se realiz6 un estudio
retrospectivo abril del aflo 2020, donde se incluyeron a 11 pacientes en estado critico con
ventilacibn mecanica invasiva por infeccion aguda de SARS-CoV-2. Los pacientes fueron
sometidos a resonancia magnética cerebral por pérdida de respuesta o reflejos a estimulos, las
imagenes diagnosticas fueron evaluadas por neurorradiélogos. Todos los pacientes del estudio
presentaron complicaciones neuroldgicas: el 36% de los pacientes evidenci6 leucoencefalopatia
difusa, el 9% microhemorragias yuxtacorticales y callosas, y el 54.5% ambas patologias. Se
asocié comorbilidades como enfermedades cardiovasculares y un cuadro clinico severo/critico
de la infeccion a la presentacion de las complicaciones neurolégicas. Fallecieron 6 pacientes del

estudio en la unidad de cuidados intensivos. (36, 78)

Pacientes en fase aguda por infeccion de SARS-CoV-2 que presentan sintomas
respiratorios graves se asocia de la misma manera a un cuadro mas grave de sindrome de
Guillain-Barré, como indicador de la intensidad de la respuesta inmune exagerada; por otro lado,
se report6 que el sindrome de Guillain-Barré puede ocurrir en pacientes con infeccién de SARS-
CoV-2 sin presentar sintomatologia respiratoria o fiebre, pueden estar asociados con sintomas
neuroldgicos tempranos como anosmia y ageusia. En abril de 2020, se report6 el primer caso de
Guillain-Barré en Colombia, paciente femenina de 39 afios con comorbilidades de importancia:
hipertension arterial, diabetes mellitus tipo Il y colecistectomia, como factores de riesgo. (69, 73)
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En un estudio europeo multicéntrico publicado en abril del afio 2020. Se incluyeron un
total de 417 pacientes diagnosticados con COVID-19 con alteraciones olfatorias y/o gustativas,
se report6 como comorbilidades mas prevalentes: rinitis alérgica, hipertension arterial, asma e
hipotiroidismo. Sin embargo, se evidencid que no existia asociacion significativa entre el

desarrollo de dichas alteraciones y las comorbilidades de los pacientes. (30)

En un estudio descriptivo retrospectivo, observacional realizado en Espafia, observaron
pacientes ingresados en unidad de cuidados intensivos por infeccion respiratoria grave por
SARS-CoV-2 desde el 1 de abril hasta el 1 de junio del 2020. Se registré en los pacientes que
presentaron sintomas neuroldgicos, antecedentes médicos como: hipertension arterial en un
26.7%, diabetes mellitus tipo Il en el 20% y obesidad en el 26.7%. Se indic6 que el 26.7%

pacientes eran fumadores y el 6.7% presentaban patologia respiratoria previa. (32)

En un reporte de 4 casos realizado en Estados Unidos en junio del afio 2020 se presentd
en todos los pacientes enfermedad cerebrovascular como complicacion neuroldgica por infeccion
aguda por SARS-CoV-2. El objetivo del estudio fue presentar las caracteristicas clinicas de los
casos. Se reportd gue los 4 pacientes presentaron antecedentes médicos de hipertension arterial,

diabetes mellitus, enfermedad renal crénica y dislipidemia. (37)

La Universidad Médica de Pomerania, Szczecin, Polonia en febrero del afio 2021 realiz6
una serie de 3 casos de encefalitis y encefalopatia asociados a infeccién aguda por SARS-CoV-
2, se tuvo como objetivo presentar las caracteristicas clinicas de los pacientes y evolucion clinica.
Los 3 pacientes presentaron comorbilidades preexistentes como hipertension, hipertiroidismo,
obesidad, dislipidemia, diabetes mellitus tipo Il y tabaquismo. Respecto a la evolucion clinica 2
de los pacientes fallecieron durante su estancia hospitalaria siendo la causa principal la

encefalopatia. (51)
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CAPITULO 4. ANALISIS

Al inicio de la pandemia por COVID-19 declarada el 11 de marzo de 2020 por la OMS, se
reportaron sintomas respiratorios y gastrointestinales, sin embargo, conforme avanzé y se
reportaron mas casos se identificaron complicaciones neuroldgicas; De estas complicaciones se
relacionaron factores demograficos como grupo etario y sexo, nivel de gravedad clinica y factores
de riesgo. (1-3)

Segun esta revisidn bibliogréfica, se evidencid que los pacientes reportados con
complicaciones neurolégicas por SARS-CoV-2 predominé en la poblacion masculina tanto a nivel
del sistema nervioso central y sistema nervioso periférico, a excepcion de anosmia y ageusia, en
donde se evidencié predominio en la poblacién de sexo femenino. Se describieron dichas
complicaciones en poblacién con edad media de 59 afios. Se presentaron independientemente
del lugar de origen o residencia de los pacientes, por otro lado, estas complicaciones se asociaron
con el nivel de gravedad del cuadro clinico de la enfermedad, siendo mas propensos los pacientes

con cuadros clinicos severos/criticos. (6-77)

Las complicaciones neurolégicas se presentaron con afectaciébn a nivel del sistema
nervioso central y sistema nervioso periférico por lo que favorecen un alto indice de
morbimortalidad en pacientes diagnosticados con COVID-19. Las complicaciones neuroldgicas
més frecuentes a nivel de sistema nervioso central son: eventos cerebrovasculares con
predominio de tipo isquémico, encefalopatias, crisis epilépticas, mielitis aguda vy
encefalitis/meningitis. A nivel de sistema nervioso periférico se evidencié anosmia, ageusia y
predominio de casos sindrome de Guillain-Barré, se reportaron casos de variante de dicho

sindrome como Miller Fisher y polineuritis craneal. (2, 3, 9, 10, 28-34, 38, 41)

Los factores de riesgo que predisponen a pacientes con infeccion aguda de SARS-CoV-2
a presentar complicaciones neuroldgicas son principalmente la preexistencia de comorbilidades
como: hipertension arterial, cardiopatias, diabetes mellitus, obesidad, inmunocompromiso,
enfermedad renal crénica, entre otras. Los pacientes con enfermedades neuroldgicas previas
presentan un riesgo mas alto de desarrollar casos severos de COVID-19. Durante la infeccion
aguda por SARS-CoV-2, se evidenci6 que tienen mayor riesgo de presentar dichas
complicaciones los pacientes con marcadores inflamatorios elevados y un estado de
hipercoagulabilidad. Algunos estilos de vida favorecen a padecer cuadros clinicos
severos/criticos y desarrollar complicaciones neurolégicas como tabaquismo y obesidad. (1-3,
10, 18, 24, 36, 38, 46, 77)
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Segun recopilacion de articulos relacionados, una de las complicaciones neuroldgicas
presentada con mayor frecuencia en pacientes diagnosticados con COVID-19, fueron eventos
cerebrovasculares, en su mayoria de tipo isquémico en mas de un 80% de los casos presentados,
sin embargo, se reportaron casos con evento cerebrovascular hemorragico, dicha complicacion
neurolégica se asociaron factores de riesgo como: edad avanzada, cuadro clinico severo/critico
por infeccién de SARS-CoV-2, comorbilidades preexistentes como: hipertension arterial, diabetes
mellitus, dislipidemia y antecedente de evento cerebrovascular previo. Las complicaciones
cerebrovasculares fueron mdltiples y bilaterales en la mayoria de los casos. Los pacientes con
infeccibn por SARS-CoV-2 que presentaron evento cerebrovascular y cuadro clinico
severo/critico evidenciaron un proceso inflamatorio asociado a un estado de hipercoagulabilidad.
Los marcadores inflamatorios como proteina C reactiva estaban elevados, al igual que el dimero
D. Se evidencié que ambos estados contribuyen a presentar con mayor frecuencia eventos
cerebrovasculares, dicha presentacion clinica aumenta la tasa de morbimortalidad,
independientemente de la edad de los pacientes. (1-3, 10, 12, 15, 20, 22, 23, 30, 34, 36, 39, 43,
53, 62, 63, 66-70, 77)

El impacto negativo de la infeccion por SARS-CoV-2 es preocupante en pacientes con
enfermedades neuroldgicas preexistentes porque se relaciona a mayor severidad de la
presentacion clinica. En los pacientes con dichas complicaciones se evidencié mayor ingreso a
unidades de cuidados intensivos por requerimiento de ventilacibn mecénica invasiva y con ello

aumento de la mortalidad en dichos pacientes. (41)
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CONCLUSIONES

1. Con relacion a las caracteristicas demograficas se evidencié que el rango de edad
de pacientes que presentaron mayor frecuencia de complicaciones neurolégicas generadas por
infeccion aguda de SARS-CoV-2, comprenden entre 25 a 75 afios con mayor predominio en
pacientes mayores de 65 afios. Con relacion al sexo, el mayor porcentaje de pacientes con dichas
complicaciones se evidencié para el sexo masculino. Se determiné que las complicaciones
neuroldgicas por SARS-CoV-2 se presentaron independientemente del lugar de origen o
residencia de los pacientes, sin embargo, se evidencio que estas si tienen relacién con el nivel
de gravedad de la enfermedad, siendo mas propensos pacientes con cuadros clinicos

severos/criticos.

2. Las complicaciones neurolégicas mas frecuentes asociadas a infeccion aguda de
SARS-CoV-2, se evidenci6 afectacion tanto en sistema nervioso central como sistema nervioso
periférico. Entre las complicaciones mas frecuentes a nivel de sistema nervioso central se
determiné eventos cerebrovasculares con mayor predominio isquémicos, encefalopatias, crisis
epilépticas, mielitis aguda y encefalitis/meningitis. A nivel del sistema nervioso periférico se
evidencié anosmia, ageusia y con mayor predominio en casos sindrome de Guillain-Barré, se

reportan casos de variante de dicho sindrome como Miller-Fisher y polineuritis craneal.

3. Los factores de riesgo que predisponen a los pacientes con infeccion aguda de
SARS-CoV-2 a presentar complicaciones neurolégicas son principalmente la preexistencia de
comorbilidades como hipertension arterial, cardiopatias, diabetes mellitus tipo Il, obesidad,
inmunocompromiso y enfermedad renal crénica. Durante la infeccién aguda también se evidencié
mayor riesgo de presentar dichas complicaciones los pacientes con marcadores inflamatorios
elevados y un estado de hipercoagulabilidad. Algunos estilos de vida favorecen a padecer

cuadros clinicos severos/criticos y desarrollar complicaciones neurologicas como el tabaquismo.
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RECOMENDACIONES

1. Se recomienda a los centros asistenciales tener una evaluacion médica
detallada a los pacientes diagnosticados con infeccion por SARS-CoV-2, reorganizar
las consultas neuroldgicas para los pacientes hospitalizados y ambulatorios para
reconocimiento temprano de posibles complicaciones neurologicas por médicos

especialistas.

2. Se recomienda al personal de salud hospitalaria que los pacientes con
infeccién por SARS-CoV-2 severo/critico y pacientes de la tercera edad se implemente
control estricto, seguimiento y evaluaciones constantes por neurologia, porque se

evidencié que presentaron mas complicaciones neuroldgicas.

3. Se recomienda a los trabajadores de salud a cargo de pacientes con
diagnéstico de infeccion por SARS-CoV-2 que presenten enfermedades crénicas, en
las fases tempranas realizar laboratorios para tomar las medidas necesarias ante un
estado proinflamatorio e hipercoagulabilidad para disminuir el riesgo de
complicaciones neuroldgicas, ademas de llevar un control estricto de los pacientes con

factores de riesgo.

4. Se recomienda en una futura investigacion incluir datos socioeconémicos
de los pacientes para reconocer grupos vulnerables e identificar los factores que
puedan limitar el diagnéstico y tratamiento al presentar cualquier tipo de complicacién
por SARS-CoV-2.
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APENDICES

Apéndice A. Matriz consolidativa de datos de buscadores, descriptores y operadores

l6gicos utilizados

TABLA No. 1

DESCRIPTORES

“Cuadro grave”

“Cuadro severo”

DeCS MeSH Calificadores Conceptos Operadores
relacionados Ldgicos
“Complicaciones “Neurological “Complicaciones “Ingresos a UCI”; AND
neurolégicas por complications of neurolégicas “Pacientes —
) _ “Complications”
SARS-CoV-27; SARS-CoV-2% pacientes ingresados
o o ) o AND “SARS-CoV-
“Complicaciones “Complications of ingresados por servicios de o
por SARS-CoV-27; SARS-CoV-27%; SARS-CoV-2% salud”; '
“Complicaciones “Neurological o “Compromiso “Neurological”
“Complicaciones
neurolégicas”; complications”; ) neuronal”; AND
en pacientes con o
“SARS-CoV-2” “SARS-CoV-2": “Factores de “Complications”;
SARS-CoV-2%
“Coronavirus”; riesgo para B ,
. Neurological”
SARS-CoV-2y SARS-CoV-27, “
“SARS-CoV-2 AND “SARS-CoV-
sus
infection” o ., “Factores de 2"
complicaciones”; )
riesgo para
. NOT
Secuelas por complicaciones
Coronavirus” neurolégicas por “Complications”
SARS-CoV-27, NOT “CVA”
“Disponibilidad de
1Sponio “Complications”
ucr
NOT “Post-
“Cuadro leve” traumatic”
“Cuadro “Complications”
moderado” NOT “Disease”
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OR

“Neurological

complications” OR

“Neurological
sequelae”
“Infeccién aguda | “Acute infection of | “Infeccién aguda “Pacientes AND
por SARS-CoV-2%; SARS-CoV-2% en SARS-CoV-27; ingresados —
o o o “Complications”
“Complicaciones “Complications of . servicios de
_ “Complicaciones AND “SARS-CoV-
por SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 in ) salud”;
en pacientes con 2%

en infeccion

aguda’;

acute infection”

SARS-CoV-2 en

fase aguda”;

“SARS-CoV-2y
sus
complicaciones

agudas”;

“Compromiso

neuronal”;

“Infeccién aguda
en SARS-CoV-2”
“Factores de
riesgo para
SARS-CoV-27,
“Disponibilidad de
ucr

“Complicaciones

agudas”

“Acute infection”
AND

“Complications”;

“Acute infection”
AND “SARS-CoV-
2’7

NOT

“Acute
complications”
NOT “Chronic

complication”

“Acute infection”
NOT “Chronic

infection”

OR

“Acute
complications” OR

“Acute infection”
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“Caracteristicas
demograficas por
SARS-CoV-27;
“Demografia y
SARS-CoV-27;
“Datos
demograficos”;
“SARS-CoV-2”

“Demographic
characteristics of
SARS-CoV-27%;
“Demography of
SARS-CoV-27%;
“Demographic
data”; “SARS-
CoVv-2”

“Complicaciones
agudas en
pacientes

ingresados por
SARS-CoV-27;

“Complicaciones
por infeccién
aguda en
pacientes con
SARS-CoV-2%

“SARS-CoV-2y
sus
complicaciones en

fase aguda”

“Afectacion por
género’;
“Afectacion por
localizacion
demografica”;

“Grupo etario”;

“Cuadro agudo”

“‘complicacién mas

frecuente”.

AND

“Demographic
characteristics”
AND “SARS-CoV-
2”’.

“Demographic
data” AND

“Complications”;

NOT

“Demographic
characteristics”
NOT “disease

characteristics”

“Demographic
data” NOT
“Hospital

characteristics”

OR

“Demographic
characteristics”
OR

“Demographic
data”

Fuente: elaboracion propia.
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Apéndice B. Diagrama de flujo PRISMA para los resultados de busqueda de literatura

Busqueda electrénica de base de datos:
PubMed n:468

Medline plus n:11

Scielo n:1,526

Elsevier n:4,173

GoogleScholar n:3,520

Total de estudios n:9,698

Registro después de la eliminacidon de los
»| duplicados
Estudios duplicados n:3,747

v

Registros seleccionados
Estudios identificados
Potencialmente relevantes n: 145

Registros excluidos
Estudios excluidos n: 30

> Estudios descriptivos  n: 20
Estudios de percepcién n: 4
v
Registro de texto completo analizados
para decidir elegibilidad
Estudios elegibles n: 91
Registro a texto completo excluidos:
P Estudios excluidos n: 14
v

Registros incluidos en la sintesis
cualitativa de la revision
Estudios incluidos n: 78

Fuente: elaboracion propia.
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